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Exper imente l le  Untersuchungen 
zur  Theor ie  der  Was  s e r m a n n schen Reakt ion .  
Von 
Prof. Dr. U l r i ch  F r iedemann.  
Die glhnzenden Resultate, zu denen die Wassermannsche Reaktion 
in der Praxis gefiihrt hat, vor allem ihre weitgehende ,,klinische Spezifit~t" 
lassen die dieser Reaktion zugrunde liegenden Vorg~nge in einem immer 
rhtselhafteren Lichte erscheinen. Verdanken wit auch den schSnen Unter- 
suchuagen yon Landste iner ,  ]~ifiller und PStzl ,  1 Porges," Sachs 
und s  3 wertvolle Kenntnisse fiber die chemische ~atur des 
,,s so sind doch unsere Anschauungen fiber die im Serum wirk- 
same Substanz, sowie fiber den Reaktionsvorgang selbst bisher fast rein 
hypothetischer Natur. 
Bekanntlich ist d er ursprfinglichen huffassung, nach der die Wa s s e r- 
mannsche Reaktion eine Reaktion zwischen dem Lueserreger oder seinen 
Leibesbestandteflen undeinem spezifischen AntikSrper im Sinne des Gengou- 
Moreschischen Phiinomens ein sollte, dutch die Feststellung der Lipoid- 
natur des ,tLntigens" und seine Auffindung in normalen Organen die ex- 
perimentelle Grundlage entzogen worden. ~ Nur Citron hat versucht, 
1 Wiener klin. IVochenschrift. 1907. Nr. 17 u. 50. - -  1908~ Nr. 7. u. 10. 
Berline~ klin. Wochenschrift. 1907. Nr. 57. - -  Wiener ?clin. Wochenschrift. 
1907. Nr. 17. 
a Berliner ]clin. Wochenschrift. 1908. Nr. 10. 
4 Unberiihrt yon diesen husfiihrungen bleibt natiirlich die neuerdings yon 
Was serm ann vertretene Annahme, dab neben der im Sinne der Immuuit~itslehre 
unspezifischen Reaktion bei der Lues echte AntikSrper gegen den Lueserreger vor- 
kommen. Die vorliegende Arbeit besch~iftigt sich nur mit der Komplemeatbindung, 
die auch dutch alkoholische Leberextrakte, normalen Herzextrakt and Lipoide hervor- 
gerufen wird. 
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aueh diese Befunde mit der Annahme spezifischer hntikSrper bei der Lues 
in Einklang zu bringen und zu diesem Zwecke hypothetische ImmunkSrper 
angenommen, die nicht nur mit ihrem Antigen, sondern auch mit ver- 
schiedenen Lipoiden unter Komplementbindung reagieren sollen. Eine 
Kritik dieser Hypothese wird am Schlusse der Arbeit gegeben werden. 
Die Mehrzahl der Autoren vertritt abet heute die Ansicht, dab die Serum- 
ver~inderungen bei tier Syphilis unspezifischer l~atur sind. 
Nach der verbreitetsten A sicht soll die Wassermannsehe R aktion 
dutch einen sichtbaren oder unsichtbaren kolloidalenF~llungsvorgangzwischen 
gewissen Bestandteilen des Luetikerserums und den Lipoiden des Extraktes 
zustande kommen (Porges 1, Landste iner  ~,Liefmann 3, Se l igmann *,
Jacobsthal  5u.a.). In der Tat besitzen Syphilitikersera in starkerem MaBe 
als normale Sera die Eigenschaft, mit Lezithin, glykocholsaurem l~atrium 
(Porges) und Seifen (Sachs und A l tmann 8) Fallungea zu ~rzeugen; abet 
es fehlt auch nicht an Beobachtungen, welche die Beziehungen zwischen 
diesen kolloidalen Pr~zipitationsvorg~ngen und der Was s e r m an n schen 
Reaktiou nicht als so enge erscheinen lassen. Ein strenger Parallelismus 
scheint nach den Untersuchungen yon Grol~ und Volk 7 nicht zu bestehen; 
es gibt normale Sera, die ausflockend wirken, und andererseits l~ann diese 
Eigenschaft bei Syphilitikern vermil3t werden. Auch die Beobachtung yon 
Pick yon Pr ibram s, dal3 positive Sera nach Schfitteln mit ~ther ihr 
LezithinausflockungsvermSgen einbfiBen und trotzdem noeh die Was ser- 
mannsche Reaktion geben, spricht nicht zugunsten der F~llungstheorie. 
Interessante, allerdings mehr hypothetische Anschauungen hat Man- 
waring 9 in einer w~ihrend er Fertigstellung dieser Arbeit erschienenen 
Publikation entwickelt. Danach sind es fermentartige KSrper des Luetiker- 
serums, welche das Komplement zerstSren, nachdem sie durch die lipoiden 
Bestandteile der Organextrakte aktiviert worden sind. 
Bei diesem Stande unserer Kenntnisse bin ich gem der Aufforderung 
yon Hrn. Geheimrat Flfigge, Untersuchungen fiber die Serumver~nde- 
rungen bei der Lues und fiber das Wesen des Reaktionsvorganges anzu- 
stellen, gefolgt. 
1 J~erl. klin. Wochen~chr. 1907. Nr.51. --  Wiener klin. Wochenschr. 1907. Nr. 51. 
~ A. a. O. 
8 Ber l iner  ldin. ~Vochensehrift. 1906. Nr. 15. 
4 ~Ebenda. 1907. Nr. 32. 
a Zeitschr. f .  _Tm~auni~tsf, Ref. 1909. Nr. 827. 
Berl iner klln. Wochenschrift. 1908. 
~Viener klin. Wochenschr. 1908. Nr. 44. 
s Biochem. Zeitsehr. 1908. Bd. XI. 
9 Zeltschr. f. !mmuniih'tsf. 1909. Bd. HI. S. 309. 
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So interessant ein Eingehen auf die soeben aufgeffihrten ttypothesen 
w~re, so schien mir doch bei Durchsicht der Literatur die Entscheidung 
einer anderen Frage zun~chst yon grSBerer Wichtigkeit zu sein. 
Von den meisten Autoren wird mit einer gewissen Selbstverst~ndlich- 
keit angenommen, dab die Wassermannsche R aktion bei der Syphilis 
dutch neu auftretende, im normalen Serum fehlende Stoffe bedingt wird, 
oder dab der ,,A~tikSrper" wenigstens einer Umwandlung normaler Serum- 
bestandteile seine Entstehung verdanke. Merkwfirdigerweise ist bisher 
eine andere MSglichkeit, soweit mir bekannt, experimentell noch gar nicht 
berficksichtigt worden. Es w~re doch auch denkbar, dab die zur Reaktion 
notwendigen Bestandtefle bereits im normalen Serum vorhanden sind, aber 
an der Entfaltung ihrer Wirksamkeit durch reaktionshemmende Stoffe ver- 
hindert werden. Diese Vermutung hatte sich mir aufgedr~ngt, nachdem durch 
L. Michaelis 1, F le i schmann ~, B lumentha l  3, Landsteiner  ~ u. a. 
darauf aufmerksam gemacht worden war, dab auch normale Tiersera die 
Wassermannsche R aktion geben kSnnen, der ,,AntikSrper" also nicht 
notwendigerweise ein pathologisches Produkt zu sein brauche. Bei der 
Wichtigkeit dieser Frage ffir die ganze weitere Richtung der experimen- 
tellen Forschung habe ich zun~chst geprfift, ob die erwShnte, das normale 
Kaninchenserum betreffende Beobachtung einen Ausnahmefall bildet, oder 
ob ihr die Bedeutung eines a]lgemeineren Gesetzes zukommt. Ich habe 
aus diesem Grunde die mir verfi~gbaren Tiersera auf ihr Verhalten bei 
der Wassermannschen Reaktion, sowie bei den verschiedenen F/~llungs- 
reaktionen untersucht. Die Resultate, zu denen ich dabei gelangte, waren 
dann die Veranlassung zu den weiteren in dieser Arbeit mitgeteilten 
u 
I. Uber Wassermannsche Reaktion und Fiillungsreaktionen 
in Tierseris. 
A. Wassermannsche R aktion. 
Das Blur wurde yon den Laboratoriumstieren aus der u entnommen, 
yon den grSBeren Tieren yore Schlachthofe bezogen, und mSglichst bald 
nach der Serumgewinnung 1/2 Stunde bei 56 ~ inaktiviert. 
u I. 
Als Extrakt wurde der k/instliche Sachs-Rondonische Extrakt in der 
Menge yon 0.7 ccm (Verdtinnung 1:5) angewandt. Die Komp]ementdosis 
betrug 0.1 corn Meerschweinchenserum, als Amboceptor kam 0.00125 ccm 
eines gegen Hammelblut gerichteten Kaninchenserums in Anwendung. ttammel- 
blur 5 Prozen~ 1 c~. u 5ecru 
t J~erliner klin. FUoehenschrifg. 1907. Nr. 35. 
Elmndct. 1908. Nr. 10. 3 .Ebenda. 1908. S. 618. 4 ~. a. O. 
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Versuch  ILl. 
Die gleichen Sera werden mit Sachs-Rondoni-Extrakt untersucht. Menge 
0 .7  ccm (Verdiinnung 1 : 5). Sonst u wie in Versuch II. 
I. M i t  Ext rakt .  
Menge i Hammel Kaninehen E Hund des Serums 
1.0 fast komplett 
0.5 
0.25 !I kom'plett 
0.125 ,, ,, 
o.o6.  !i , ,  
wenig [ komplett 
0 i 
0 i " 
fast komplett I " 
komplett ,, 
II. Ohne Ext rakt .  
1.0 komplett komplett komplett 
0.5  ,, , ,  ,, 
0 .25  ,, ,, ,, 
0 -125  ,, , ,  ,, 
0.062 ,, , ,  ,, 
Diese Versuche rgaben also, da$ Rinder-, Meerschweinchen-, Schweine- 
und Giinseserum eine positive Reaktion icht geben. Pferdeserum reagierte 
in Versuch II positiv, hemmte aber in den gleichen Mengen auch ohne 
Extrakt. Eine positive Reaktion zeigen hingegen Hammel-, Ziegen-, Hunde- 
(Versuch I) und Kaninchenserum. Das Ziegenserum besitzt die Eigen. 
tfimlichkeit, dab es nut in mittleren Dosen hemmt, w~hrend bei gr5Beren 
die H~molyse intritt. Am stiirksten fiillt die Reaktion beim Kaninchen- 
serum aus. Ich habe noch eine grSBere Reihe Sera untersucht und stets 
positive Reaktion gefunden, so dab ich dieses Vorkommen icht als ein 
gelegentliches, sondern durchaus als die Regel hinstellen muB. 
Als diese Versuche unternommen wurden, waren die inzwischen publi- 
zierten Resultate yon Manwaring 1 fiber den gleichen Gegenstand noch 
nicht erschienen. Manwaring erhielt bei RiMer-, Pferde- und Ziegen- 
serum positive Resultate; und es kSnnte daher scheinen, als ob zwischen 
unseren Versuchsergebnissen eine Unstimmigkeit bestiinde. Tatsiiehlich ist 
aber dieser Widerspruch nut ein scheinbarer, da Manwaring seine Sera 
nicht inaktivierte. Es geht also daraus hervor, dab z. B. Rinderserum 
nur in frischem Zustande mit dem Leberextrakt reagiert, ein Verhalten, 
das fibrigens auch yon Sachs festgestellt wurde. Eine allgemeine Gesetz- 
m~Bigkeit liegt bier jedoch nicht vor; denn das Kaninchenserum verhielt 
sich in meinen Yersuchen gerade umgekehrt, d. h. es lenkte nut im in- 
l A. a. O. 
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aktiven Zustande ab, w~hrend luetisches Serum bekanntlich frisch und 
inaktiv die Wassermannsche Reaktion gibt. 
Jedenfalls geht aus diesen Versuchen hervor, dab die Komplement- 
bindung mit luetischem Leberextrakt dUrchaus nioht auf luetische Sera 
beschr~nkt ist, sondern im gesamten Tiereich eine nicht geringe Ver- 
breitung besitzt. 
B. Lezi th inausf lockung.  
Yon dem Lezithin (Agf~) wurde eine 1 prozentige Suspension durch 
Yerreiben in 0-85 prozentige NaC1-Liisung hergestellt. Von dieser L6sung 
kommen 0.2 corn in Anwendung. Das u betrug stets 1 eCru. Die Re- 
aktion wurde in kleinen schmalen Riihrchen vorgenommen, die 17 Stunden 
im Br i i tschrank bei 37 ~ verbl ieben.  Die Sera wurden 1/2 Stunde auf  56 ~ 
erw~rmt. 
Vers  uch  IV. 
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Yersuch  V. 
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Diese Versuche zeigen, dab auoh die Lezithinausflockung dutch viele 
normale Tiersera hervorgerufen wird, ja dab sie sogar die Regel ist. 
u wirkungslos ist nur das Pferdeserum. 
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C. Glykoeholsaures Natrium (Porges). 
Zur Anwendung kommt eine jedesmal frisch bereitete 1 proz. Liisung 
yon Natrium glycocholic. Yol. 2 ecru Yersuchsdauer 17 Stunden im Zimmer. 
















































Yersuch  VII. 















































Wie die Tabellen zeigen, geben Sera der gleichen Spezies, wenn sie 
yon verschiedenen I dividuen stammen, nicht immer ein fibereinstimmen- 
des Resultat. Im fibrigen erweist sieh auch die Ausflockuug des glyko- 
cholsauren Natriums als eine im Tierreieh recht verbreitete Reaktion. 
D. C lausnersche  Reakt ion .  
Die Sera werden nieht inaktiviert und miiglichst frisch untersucht. 
Abfallende Mengen yon Aqua dest. werden mit je 0-2 cem Serum in kleinen 
RShrchen versetzt. Das Resultat wird sofort und nach 17 stfindigem Stehen 
bei Zimmertemperatur notiert. 
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Versueh  VIII .  
A. Sofort .  
Menge Hammel Schwein des Rind Pferd Hund 
Aq. desk. 


















B. Nach  17 S i :unden.  
Hauch klar Spur 
Bodensa~z 
9~ ~9 ~9 
99 ~9 ~ 
~9 99 99 
Kaninchen ~Ieerschw. 






geringer ganz ger. 
Bodensatz Bodensatz 
Auch die Clausnersche Reaktion kommt also bei normalen Tierseris 
vor, wenn sie aueh nirgends so deutlich war wie bei stark positiven lue- 
tischen Seris. 
Diese Versuohe liefern zugleich einen Beitrag zu der sehon bespro- 
chenen F~llungstheorie. Beruht die Wassermannsche Reaktion wirklich 
~mf einer Lipoidf~llung, so w~re zu erwarten, dab zwischen jener und den 
F~llungsreaktionen bei den verschiedenen Tierseris Parallelismus besteht. 
In der folgenden Tabelle seien daher die bisherigen Resultate nochmals 
zusammengefaBt, wobei die St~rke der Reaktion durch (+ + +) sehr stark, 
(++)  stark, (+) schwach zum Ausdruck gebracht wird. 
Tabe l le  IX. 
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0 Versuch VI 
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Bin Blick auf die Tabelle zeigt, dal3 yon einem Parallelismus gar 
keine Rede ist; ja nicht einmal die F~illungsreaktionen u tereinander 
weisen irgend eine ~bereinstimmung auf. Am auffallendsten ist dies beim 
Kaninchenserum, welches die Wassermannsche R aktion stark gibt, mit 
Natrium glycocholic, hingegen gar keine F~llung aufweist. Im Gegensatz 
dazu ist das ffir die Wassermannsche R aktion negative Rinderserum 
(inaktiviert) stark ausflockend. Auch das negative ]~Ieerschweinchenserum 
flockt Natrium glycooholic, besonders gut aus. 
Wir sind also gezwungen, anzunehmen, dab die einzelnen Re- 
aktionen nicht dutch eine einheitliche Substanz bedingt werden, sondern 
verschiedenen, voneinander unabh~ngigen Stoffen ihre Existenz verdanken. 
Damit ist aber der Fhllungstheorie der Wassermannschen Reaktion, so- 
weir wenigstens Tiersera in Betracht kommen, die experimentelle Grund- 
lage entzogen. 1 Hingegen gibt dies Resultat der in der Einleitung ge- 
~uBerten Vermutung eine starke Stiitze. Wollen wit an der bisher fib- 
lichen Auffassung festhalten, so mfiBten wit annehmen, dab bei der Lues 
mindestens vier neue Stoffe im Serum auftreten: einer ffir die Wasser- 
mannsche Reaktion, einer ftir die Lezithinausflockung, einer flit die 
F~llung yon glykocholsaurem Natrium und einer ffir die Clausnersche 
Reaktion. Ist es da nioht viel wahrscheinlicher, dab alle diese Substanzen 
bereits im normalen Serum schon vorhanden sind und in ihrer Wirkung 
nur dutch entgegenstehende Hemmungen verdeckt werden? 
Diese Hypothese bildete die Grundlage ffir die weiteren Versuehe. 
Es muBte versuoht werden, zwei Postulate dieser Hypothese, n~mlich die 
Existenz eines die Wassermann sohe Reaktion gebenden und eines ant- 
agonistisoh wirkenden, reaktionshemmenden KSrpers im normalen Serum 
experimentell zu beweisen. 
Da fast alle bisher in der Immunit~tslehre b kannten Serumeigen- 
schaften an der Globulinfraktion haften, so kam ich auf die Vermutung, 
dab dutch eine Fraktionierung der EiweiBkSrper des Serums sieh auch 
eine Trennung der beiden hypothetischen Stoffe durchffihren lassen wiirde. 
Die frisehen (nieht inaktivierten Sera) wurden durch Halbs~ttigung mit 
dem gleichen Volum gesiittigter AmmonsulfatlSsung gefiillt, der :Niederschlag 
auf dem Filter gesammelt, mit halbgeshttigter AmmonsulfatlSsung gewasehen 
und sehliel~lich in wenig KochsalzlSsung elSst. Niedersehlag und Filtrat 
wurden sodann in Fisehblasen 2 Tage lang gegen fiiel~endes Wasser dialy- 
siert. Durch Zuffigen einer berechneten Menge 20 prozentiger KochsalzlSsung 
wurde der ursprfingliehe Salzgehalt wiederhergestellt. Da jedoeh dureh 
die Hinzuffigung der AmmonsulfatlSsung und die darauf folgende Dialyse 
das Volum des Filtrats gewShnlich stark vermehrt war, war es nStig, vorher 
1 Vgl. Pick und Pribram, a. a. O. 
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eine Reduktion des Volums vorzunehmen. Dies geschah in einem yon Faust  
angegebenen Apparat (dureh die Firma Lautensch l~ger  zu beziehen), 
der es ermSglieh~, bei 37 ~ grSl~ere Fliissigkeitsmengen rasch einzuengen. 
Die so erhaltenen Mengen der Globuline und Albumine in dem ursprfing- 
lichen Serumvolum wurden dann fiir die folgenden Yersuehe benutzt3  
II. Untersuchung der Globulinfraktion normaler Sera. 
u X. 
25 ecru Normalserum (F le i schmann)  werden mit dem gleichen Volum 
konzentrierter • gef~llt. Niederschlag gewaschen, dialysiert 
(2 Tage). Auffiillung mit 25 eCru 0.85 prozentiger KochsalzlSsung. 
Tabe l le .  ~ 
Hammel- R e s u 1 t a t Globulin Luetiseher Komple- Ambo- blur 

















t (~ber die Globuline normaler Sera existieren bereits einige Angaben, die mir 
bei Ausf~hrung meiuer Yersuehe noeh nieht bel~annt waren. In einer Sitzung der 
Wiener dermatologischen Gesellsehaft haben Landste iner  und MiHler in der 
Diskussion folgende Bemerkung emaeht (Wiener klln. VY'oehensehrlft, 1908): ,,Wir 
wollen auBerdem mitteilen, dab man durch Ausfallen des Globulins durch kohlen- 
s~iurehaltiges Wasser aus Normalserum, wie aus Luesserum Niederschl~ge erh~tlt, die 
in KoehsalzlSsung aufgel6st Komplementbindungsreaktionen mit alkoholischem Herz- 
extrakt geben. Erw~rmt man die LSsungen auf 56 o, so wird diese Eigenschaft bei 
Normalglobulinen abgesehw~eht, bleibt aber bei den Luesglobulinen rhalten." 
Diese Mitteilung wurde in Versuchen yon GroB und Volk (Wiener klin. 
~Y'oehense]~rift, Nr. 18) nur teilweise best~itigt. Diese Autoren untersuchten 1 Normal- 
serum, 1 Aseitesfliissigkeit und 3 Luessera und stellten aus ihnen die beiden Globulin- 
fraktionen, sowie die Albuminfraktion dar. Die Globulinfraktionen rwiesen sich 
als hemmend, bis auf den Ascitesfall aber auch ohne Extrakt (!). Ein Unterschied 
in der Thermolabilit~it normaler und luetischer Globuline wurde nieht gefunden. 
Eine Beurteilung der Befunde yon Grol3 und Volk ist abet bei dem g~inzlichen 
Mangel quantitativer Angaben kaum mSglieh. 
Eine weitere Verwertung dieser Befunde ist meines Wissens bisher nieht erfolgt. 
Die Versuche yon Bauer und Hirseh (~Fiener ]olin. Woehensehrif~, 1900, Nr. 1) 
beziehen sieh nur auf luetisches Serum. 
2 Die Ambozeptormenge b tr~igt ca. das 2 bis 3 faehe der 15senden Dosis. Vor 
dem Zusatz des sensibilisierten Blutes stehen die RShrchen 1 Stunde im Briitsehrank. 
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Ein Kontrollversuch ergibt, dab Vollserum auch in der Menge yon 
1 r keine Wassermannsche R aktion gibt. Diese Kontrolle wurde auch 
bet allen sp~teren Versuchen ausgeffihrt. 
Versuch  XI. 
Normalserum (F r iedemann) .  AusfMlung der Globuline wie bet X. 
II Lesserscher 




0-125 :i " 
0.062 
0.031 ,, 
0.016__ i " 
- -  I ~, 
gammel- R e s u 1 t a t Komple- Ambo- blur 
meat eeptor (5 Prozent) mit Extrakt I ohne Extrakt 
0-1 0.0025 
~7 
0 fast komplett 
0 komplett 
Spur ] ,, 
sehr stark ,, 
fast komplett ,, 
komplett ,, 
Versuch  XII.  
•ormalserum (F re ienwa lde) .  Ausfii l lung der Globuline wie bet XI. 
Re  u l ta t  













u XI I I .  
Normalserum (Niebecks) .  Ausf~llung der Globuline wie bet X[I .  







Zeitschr. f Hygiene. LXVII 
Resu l ta t  
mit Extrakt ~ ohne Extrakt 
s 
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Versuch  XIV. 
Normalserum (Schne ider ) .  Ausf'Allung der Globuline wie bei XI I I .  







Resu l ta t  
mit Extrakt I ' ohne Extrakt 











Yersuch  XV. 
1%rmalserum (Sage) .  Ausf'~llung der Globuline wie bei XIV. 
r 
0.25 ~I Es kommen yon allen 
0.125 LReagentien nut die halben 










1%rmalserum Sic  h au. 
Resu l ta t  





















Normalserum Fu ld .  







Re u l ta t  
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Die angefi ihrten 8 F~ille bi lden eine vollst~ndige Be- 
st~t igung der Voraussetzung,  aus der sie unternommen wurden. 
Sie geben zusammen mit dem Antigen Komplementbindung, ohne selbst 
hemmend zu wirken. 1 
In quantitativer Hinsicht verhalten sich die einzelnen Sera sehr ver- 
schieden. Auch zeigten h~ufig die Globuline ohne Extrakt eine merkliche 
VerzSgerung der H~molyse. Eine wirkliche Hemmung war aber in den 
bisher aufgeffihrten F~llen nicht zu konstatieren. 
Eine Ausdehnung dieser Untersuchung auf weitere F/ille zeigte jedoch, 
dab das geschilderte Verhalten nicht konstant ist, ja nicht einmal die 
Regel darstellt. In der Mehrzahl der F~lle hat auch die Globulinfraktion 
an sich hemmende Eigenschaften, wenn auch die Komplementbindung bei
Gegenwart des Extraktes starker ausfiillt. SchlieBlich gibt es eine Reihe 
yon Seris, bei denen die Hemmung der Globulinfraktion schon maximal 
ist und dutch Hinzuffigen yon Extrakt nicht weiter verst~rkt werden kann. 
Die folgenden Protokolle geben fiber dies Verhalten Auskunft. 
Bei allen folgenden Versuchen kam 1 ~r Meersehweinchenserum (1 : 10), 
die 2 bis 21/.~fach 16sende Amboceptordosis, 0.5 o~m einer im Verh~iltnis 
1 : 2 verdfinnten LSsung alkoholisehen Herzextraktes und 1 ~ 5 prozent. 
Hammelblut in Anwendung. Bei einer groBen Reihe yon Experimenten 
wurden die halbert Mengen genommen. Die Ergebnisse sind dann um- 
gerechnet. 
Versuch  XVI I I .  






















Versuch  X IX .  
mit Extrakt ohne Extrakt 
0 0 
0 ' 0 
0 0 
0 ~ 0 
0 0 ? 
0 Spur 
1 DaB es sich hier wirklich um negative Sera handelt, wurde dadurch nach- 
gewiesen, dab die negativen Sera weder im frischen noch inaktiven Zustande (selbst 
in der Menge yon 1 r162 eine positive Reaktion geben. In zwei F~llen war auch 
anamnestisch (Fall XVII und XI) Lues mit aller Sicherheit auszuschliel]en. 
19" 
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u  XX.  
Normalserum (Str ich).  



















Versuch  XXI .  
Normalserum (Buck). 



















Versuch  XXI I .  
Normalserum (Bergmann) .  
Globulin [I mit Extrakt ohne Extrakt 
o5 rl o 
0.25 ii o 
o.125 ii o 
0.062 ii Spur 
0.031 li wenig 





Yersuch  XX I I I .  
Normalserum (Im m e). 

















Versuch  XXIV.  
Normalserum (Ste)han) .  













Versuch  XXu 
Normalserum (Herschendcr fe r ) .  
































o. 062 0 
0-031 Spur 
0.016 komplctt 
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Versueh  XXVIII.  
Normalserum (H e r z fe 1 d). 
























Versuch  XXIX. 
~ormalserum (Emanu el). 
Globuiin ! mit Extrakt ohne Extrakt 
0.5 j o 
0.25 i 0 
o.1 5 i o 
0.062 ~i 0 
t 
o.o3i I o 






Versueh  XXX. 
Normalserum (Fr Rnkel). 
Globulin mit Extrakt ohne Extrakt 
0.5 i I 0 0 
0.25  i! o o 
0.125 II 0 0 
0.062 I i, 0 wenig 
0.031 i] miiOig0B m~Big 0.016 i komplett 
0-008 ,, 
0" 004 fast komplett ,, 
Versueh XXXI. 
Normalserum (Yoss). 


























Bei sechs F~llen sohlieBlich ergab die Globulinfraktion weder mit 
noch ohne Extrakt eine deutliche Hemmung. Die Resultate der bisherigen 
Untersuchungen ergeben also zusammengestellt das folgende Bild: 
1. Hemmung nur bei Gegenwart yon Extrakt 8 Fs 
2. Deutliche Verst~rkung der Hemmung durch Extzakt 9 ,, 
3. Mit und ohne Extrakt gleich starke t Iemmung.  4 ,, 
4. Mit und ohne Extrakt keine Hemmung . . . .  S ,, 
Xnf'~nglich war ieh geneigt, die erhaltenen Differenzen auf kleine ~b- 
weichungen in der Methodik zurfiekzuffihren. Es ist ja bekannt, dab gerade 
tier Globulingehalt eines Serums - -  oder besser gesagt, die bei HalbsEttigung 
mit Ammonsulfat ausgesalzene EiweiBmenge - -  gewissen Schwankungen 
unterliegen kann. So hat Mo l l  i gezeigt, dab naeh ErwErmen der 
~,Globulingehalt" der Sera ansteigt. Es schien mir daher nicht unm6glich, 
<lab auch die Zeit der Aufbewahrung vor dem Ammonsulfatzusatz das Re- 
sultat beeinflussen kSnnte. Aus diesem Grunde habe ieh eine Anzahl Sera 
unmittelbar nach der Blutentnahme und dann nach mehrt~gigem Lagern im 
Eisschrank der Priifung unterzogen. 
* Hofmeisters .Bericht. 1903. Bd. IV. Hft. 2. 
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Versuch  XXXII .  
Die Sera Gube Und Fre ienwalde  werden am 9. XII. 09 dureh Aderlal~ 
gewonnen. Am 11. XIL 09 erfolgt die erste Aussalzung. Die zweite finder 









Gube Fre ienwalde  
I II I i II 
ii f" komplett Spur 0 0-:" 
,, komplett komplett wenig 1 komplett 
i[ ;; 7; komplett ,; 
i ;7 ; ;  ; ;  7," 
;7 ~7 D ; 7~ 
Eine wesentliche Anderung hat nicht stattgefunden. 
Versuch  XXXII I .  
Die Sera Buck ,  Bergmann und N iebuhr  werden am 14. XIL 09 
dutch AderlaB gewonnen und am gleichen Tage  gefil lt. Die zweite Aus- 
salzung erfolgt am 20. XI I .  09. 

































I I I  
0 ] stark 
0 ] komplett 
Spur ,, 
m~Big i 7; 
sehr stark I ,, 
Globulin N iebuhr  












0 ? Sp~rchen 
Spur wenig 
miSig f. komplett 
Bergmann 
I I I  
sehr stark 0 




,, f. komplet 




7;  ~7 
Im allgemeinen sind also die durch das Lagern verursachten :~nderungen 
geringffigig. Nur das Serum Bergmann zeigt eine erhebliche Zunahme 
der Hemmung. (Mit und ohne Extrakt!) Weitere Untersuchungen haben 
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jedoch gezeigt, dab diesem Moment jedenfalls keine ausschlaggebende B - 
deutung zukommt, sondern dab aueh bei ganz gleieher Behandlung - -  
F~illung am Tage der Blutentnahme m die Differenzen bestehen bleiben. 
Von Interesse ist es, dab diese Eigensehaften keine Konstanten tier 
Sera sind, sondern bei demselben I dividuum zeitliehen Sehwankungen unter- 
liegen. 1Kein eigenes Serum, dessert Globulinfraktion am 24. November 1909 
sich stark hemmend erwies (vgl. Versuch Xu gab bei einem neuen 
AderlaB am 19. Juli 1910 ein vSllig negatives Resultat. Von welehen 
Momenten diese zeitliehen Sehwankungen abh~ngen, babe ich bisher nicht 
feststellen kSnnen, es w~re abet daran zu denken, dab sie mit den Yer- 
iinderungen des Globulingehaltes des Serums, wie sie in Abh~ngigkeit yon 
tier Nahrungsaufnahme festgestellt wurden, imZusammenhang stehen k~nnten. 1 
Aus diesen u geht also hervor, dab in normalen 
menschl ichen Seris in der Tat ein Stof fvorhanden ist, welcher 
die Wassermannsche Reaktion gibt. 
I l I .  Die Ausf~llung normaler Sera bei anderen Ammonsulfat- 
konzentrationen. 
Wenn wir sehen, dab die Globuline einzelner Sera nut in Gegen- 
wart des ,,Antigens" antikomplement~r wi ken, andere dagegen mit und 
ohne Extrakt in gleicher Weise Komplement b inden, und dab zwischen 
diesen Grenzf~llen flieBende ~berg~nge bestehen, so werden wir zu der 
Vermutung gedr~ngt, dab der Extrakt nur eine an sich yon den Globu- 
linen ausgefibte Wirkung verst~irkt. Mit dieser Voraussetzung kSnnte es 
aber im Widerspruch stehen, dab die Antikomplementwirkung mit und 
0hne Antigen bei den verschiedenen Globulinen keineswegs parallel l~iuft. 
Wie in allen solchen F~llen werden wit vermuten miissen, dab noch eine 
dritte Subtanz ins Spiel tritt, die der antikomplement~ren Wirkung der 
Globuline hemmend entgegentritt und offenbar in den verschiedenen Globu- 
]infraktionen in ungleicher ~enge vorhanden ist. Es mfiBte also versucht 
werden, ob es gelingt, diese hemmenden Substanzen yon dem eigentlichen, 
antikomplement~ren KSrper abzutrennen und dadurch die obige Yermutung 
zu erh~rten. 
Dies gelang nun in der Tat dutch Aussalzung der Sera bei 
1/3-S~ttigung mit Ammonsulfat,  also durch Herste l lung der 
sogenannten Euglobul infrakt ion.  
t Vgl. auch Bauer  u. H i r sch ,  ~Triener klin. Vfoehensehrift. 1910. Nr. 1. 
Gro~ u. Volk. Ebenda. 1908. Nr. 18. 
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Versuch  XXXIV. 
Normalserum (F 1 ei s c h m an n). 
Globulin 1/~ Siittigung ~/s S/ittigung 























Dieser Versuoh zeigt, dab die Globulinfraktion (~/~-S~ttigung) ohne 
Extrakt wirkungslos ist, die Euglobulinfraktion (~/s-S~ttigung) hingegen 
starke Eloenhemmung besitzt. 
Yersueh  XXXu 
Normalserum (Gubo). 
1/2 S/ittigung 1/s S~ittigung 
Globulin 























Das Serum Gube gehSrt, wie die Tabelle zeigt, zu denjenigen, deren 
Globulinfraktion weder mit noeh ohne Extrakt deutliche Hemmung ergibt. 
Trotzdem zeigt die Euglobulinfraktion deutliohe Ext rakt -und  Eigen- 
hemmung. Dieser Versuch zeigt daher, dab die Wirkungslosigkeit des 
Serums nieht auf einem Fehlen des AntikSrpers, sondern auf einem Mit- 
reigen hemmender Stoffe beruht. 
Versuch  XXXVI .  
























1/s S/i, ttigung 
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Das Serum Emanuel  gehSrt zwar zu der Gruppe, deren Globulin- 
fraktion schon an sich hemmt. Auch bier ist abet die Euglobulinfraktion 
sehr viel wirksamer. Dieser u zeigt daher ebenfalls, dab in der 
Globulinfraktion reaktionshemmende Substanzen vorhanden sein mfissen. 
Umgekehrt war zu erwarten, dal3 dutch Erh5hung der Ammonsulfat- 
konzentration eine bei 1/2-Siittigung vorhandene Komplementbindung zum 






















J ,  
komplett 
, J  
i komplett 
i ~, ,. 
Der antikomplementi~re KSrper ist also in der Englobulinfraktion ent- 
halten, und das verschiedene Verhalten der Globulinfraktionen erkliirt 
sieh in der Tat dutch reaktionshemmende Substanzen, die in ungleiehen 
Mengen in den Pseudoglobulinfraktionen d r einzelnen Sera vorhanden sind. 
Welcher Art diese reaktionshemmenden Stoffe sind, wird in Kapitel IV 
gezeigt werden. 
IV. Uber die Rolle der antikomplement~iren Globulinwirkung 
bei anderen Immunit~itsreaktionen. 
• Der  spontane Komplementtod.  
DaB im Serum komplementfeiudliche Stoffe enthalten sein mfissen, 
geht aus den jfingsten Untersuchungen fiber den spontanen Komplement- 
tod hervor. Besonders sehen sich Sachs und Teruuchi 1 auf Grund ihrer 
Versuche fiber KomplementzerstSrung im salzarmen Medium zur Annahme 
eines komplementzerstSrenden Pri zips im Serum veranlaBt. Die Wirk- 
samkeit dieses hypothetischen Stoffes wird niimlich auBerordentlich durch 
u des Serums mit destilliertem Wasser begfinstigt, und der Kom- 
plementtod kann dann schon in 1 Stunde erfolgen, w~hrend sonst Tage 
dazu erforderlich sind. Dutch Erw~rmen auf 510 wird der im salzarmen 
Medium wirkende komplementzerstSrende Stoff des Meerschweinchenserums 
vernichtet. DaB dieser in tier Tat mit dem komplemeattStenden Pri zip des 
1 J~erliner /din. Wochensehrif~. 1907. Nr. 16/17. 
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nativen Serums identisch ist, hat dann Fr iedberger 1 durch die Fest- 
stellung bewiesen, dab der spontane Komplementuntergang duroh Er- 
hShung der Kochsalzkonzentration auf Wochen hinaus verzSgert werden 
kann, somit also die Labilit~t des Komplementes auch im unver~inderten 
Serum dutch einen relativen Salzmangel bedingt ist. 
Sachs und Teruuchi  nahmen ursprfinglich eine fermentative Zer- 
stSrung des Komplementes an. Aus Griinden, die hier nicht niiher be- 
riihrt seien, sahen sich abet sparer Tsuda 2 sowie Sachs und Altmann s
veranlagt, den Globulinen des Serums bei diesen Prozessen eine wichtige 
Rolle zuzuschreiben. 
Es war mir daher sehr wahrscheinlich, dab die yon mir beobachtete 
antikomplementi~re Wirkung der Euglobuline nichts anderes als eine durch 
die Besonderheiten des h~molytischen Reagensglasversuches modifizierte 
Demonstration des spontanen Komplementunterganges sei. 
"Con diesem Gedanken ausgehend, habe ich nun nach Analogiea 
zwischen beiden Vorg~ngen gesucht und solche auch gefunden. 
Zun~chst hebe ich hervor, dab ebenso wie das komplementzerstSrende 
Prinzip des Serums auch die antikomplement~re Wirkung tier EugIobuline 
nach dem Inaktivieren des Serums nicht mehr vorhanden ist (s. Kapitei V). 
Abet auch die Zusammensetzung desMediums hat auf beide Prozesse 
die gleiche Wirkung. 
Wie die KomplementzerstSrung im Serum an bestimmte, nicht zu 
hohe Kochsalzkonzentrationen g bunden ist, so liit~t sich auch die anti- 
komplement~re Wirkung der Globuline dutch Hinzufiigen konzentrierter 
KochsahlSsung aufheben. Dies zeigt der folgende Versuch. 
Versuch XXXVIII. 
10 r162 frisehes Meerschweinchenserum werden mit 5 ecru konzentrierter 
2kmmonsulfatlSsung gefMlt. Der gewasehene Niedersehlag wird in weni~ 
KoehsalzlSsung gelSst und 1 Tag gegen fliel3endes Wasser dialysiert, schlieg- 
lieh auf 5 c~m aufgefiillt und besalzen. 
Es werden nun die fo]genden beiden Reihen angese~zt. Reihe A ent- 
hMt abfallende Mengen der EuglobulinlSsung im Volum 0.1. Dazu kommt 
iiberal] 0-1 cc~ 20proz. NaC1-LSsung, 0.05 ccr~ unverdiinntes Meerschweinehen- 
serum und 0-25 eem &qua destillata. Wghrend tier Kolnplementbindung 
herrscht also eine Kochsalzkonzentration yon 4 Proz. Nach 112 Smnden 
wird fiberall 1.5 ce~ Aqua destillata und gleieh darauf sensibilisiertes Blut 
zugesetzt. 
Reihe B wird ganz in derselben Weise angesetzt, nur erfolgt der Zusatz 
der konzentrierten KoehsalzlSsung erst zusammen mit dem 1.5 eem Aq. dest. 
t Centralblattfiir JBakteriologle. 1908. Nr. 46. 
J~erliner klin. Woehenaehrift. 1908. Nr. 8. 
2~lilcrobiolog. Verein. 1909. 
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V e r s u c h XXXVIII. 













, s  
Amboceptor 0.00125, Hammelblut 5 Proz. 0.5 
Es bleibt nun nur noch die Frage zu erSrtern, ob es sieh denn in 
meinen Versuehen wirklieh um eine KomplementzerstSrung und nicht 
lediglich um eine Komplementbindung handelt. Zweifellos erfolgt in den 
ersten Stadien des Yersuches eine reversible Bindung des Komplementes; 
denn sonst w~re es nioht mSglich, dutch ErhShung der Amboceptordosis 
trotz der Gegenwart der Globuline HSmolyse zu drzielen, wie ieh dies 
h~ufig beobachtete. Wir dfirfen aber nicht vergessen, dab bei unseren 
hiimolytisehen Versuohen die Globuline ja nur 1/2 bis 1 Stunde auf das 
Komplement einwirken und daher bei l~ngerer Dauer sehr wohl eine Zer- 
stSrung erfolgen kann. Dal~ in der Tat aueh schon bei den kurz dauernden 
Versuchen irreversible Reaktionen vor sich gehen, folgt daraus, dab bei 
hnwendung rol~er Globulinmengen auch sehr grol3e Amboceptormengen 
ohne Erfolg sind. Derartige irreversible Zustands~nderungen, die sieh an 
zunSchst reversible Reaktionen anschliel3en, sind ja in der Kolloidchemie, 
und speziell in der Immunit~itslehre etwas sehr h~iufiges. 
Da das Komplemeut in dem friseh entnommenen Blur seinen Titer 
zuniichst unver~indert festhfilt und erst naeh einigen Tagen zugrunde geht, 
so werden wir anzunehmen haben, dal3 die antikomplement~re Funktion 
der Euglobuline keine konstante GrSl3e ist, sondern extravaskul~r offenbar 
eine Zunahme rf~hrt. In derTat haben Brand 1 und Hecker 2 beobaehtet, 
dab die dutch Dialyse aus Meersehweinchenserum dargestellteu Globuline zu- 
n~ehst die H~molyse nicht beeinflussen, beim Stehen in 0.85prozent. 
KoehsalzlSsung aber antikomplement~re Eigenschaften annehmen. Da die 
Globuline im Serum sich in dem gleiehen Medium befinden, so muB die 
Tendenz zu dieser Umwandlung jedenfalls auch im nativen Serum vor- 
handen sein und sie vollzieht sich dort wohl auch; sie wird abet, wie wir 
sehen werden, durch antagonistische Einflfisse verdeekt. 
x .Berliner klin. Wochenschrift. 1907. Nr. 34. 
2 zlrbeiten au~ dem .K6nigl. "Inslilut fiir experira. Therapie. 1907. S. 3. 
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Brand und Hecker  geben allerdings ihren Versuchsresultaten i e 
andere Deutung. Sie halten die eintretende antikomplement~re Wirkung 
der GlobulinlSsung ffir ein dutch die Isolierungsmethode entstandenes 
Kunstprcdukt, das einer Umwandlung des KomplementmitteIst0ckes seine 
Entstehung verdankt. Da$ diese Ansicht nicht richt~g ist, babe ich in 
dem Anhang zu dieser Arbeit experimentell bewiesen. Gerade ffir das 
menschliche Serum besteht aber auch die Angabe yon Brand nicht zu 
Recht. Die durch Dialyse aus Menschenserum dargestellten Globuline 
besitzen n~mlich auch sofort nach ihrer Darstellung antikomplement~re 
Eigensehaften, wenn diese auch beim Stehen in KoohsalzlSsung zunehmen 
kSnnen. ~ 
Versueh XXXIX. 
10 eem Serum Fr ieclemann werden 20 Smnden lang g'egen flieltendes 
Wasser dialysiert. Das Sediment wird in 10 r162 Aqua destillata auf- 
geschwemmt, mit 20prozentiger KoehsalzlSsung auf einen Gehalt you 




















DaB auch im unverhnderten menschlichen Serum die Globulinwirkung 
zum Durchbruch kommt, diese also nicht ein Kunstprodukt der Versuchs- 
anordnung ist, geht schlieBlich daraus hervor, da$ viele menschliohe Sera 
im f r i schen  Zustand die Hhmolyse you Hammelbl~t sehr erhebtich ver- 
zSgern, w~hrend nach ZerstSrung der Globulinwirkung durch Inaktivieren 
auch diese Hemmung fortf~llt. 
B. Das Gengou-~oresch ische  Phhnomen der Komplement -  
b indung.  
Unter welchen Umst~nden die Euglobuline ihre antikomplementiiren 
Eigenschaften entfalten, 1RSt sich n0ch nicht in allen F~illen sagen. 
Bei Versuchen, die einer Nachpriifung der Brandscheu Ergebnisse dienten, 
habe ieh iibrige~s beobaehteL, dab h~ufig auch die Meerschweinchenglobuline sofort 
nach ihrer DarsteHung antikomplementiir w ken, wenn ich aueh hest~i~igen kann, 
dab diese Hemmung beim Stehen in KoehsalzlSsung bedeutend zunimmt. Es scheint, 
dab diese Umwandlung schneller eintritt, wenn die Globuline in dem urspriingliehen 
Serumvolum get,st werden, als wenn mau sogleich auf das F~nffache verdiinnt, wie 
dies in den Versuehen yon Brand gesehehen ist. 
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Sicher ist abet, dab die yon den fibrigen EiweiBkSrpern abgetrennten 
Euglobuline in der physiologischen KochsalzlSsung komplementbindende 
F~ihigkeiten gewinnen. 
Ein derartiger Vorgang finder nun abet auch bei der spezifischen 
Pr~zipitation start, die bekanntlioh das Gengou-hioreschische Pb~nomen 
der Komplementbindung im Gefolge hat. Wie wir wissen, bildet sich der 
~'iederschlag der Menge nach vorwiegend aus den EiweiBkSrpern des 
Immunserums und zwar gerade aus den in der Euglobulinfraktion ent- 
haltenen (Franceschel l i l ) .  Es wfirde also gewissermaBen dutch das 
spezifische Antigen aus dem Immunserum nur dad an sich komplement- 
zerstSrende Prinzip in Freiheit gesetzt. In der Tat haben nun Ruediger  
und Hectoen 2, Fr iedberger  und Hartoch a festgestellt, dab auch das 
Gengou-Moreschische Phfinomen der Komplementbindung durch ErhShung 
der Kochsalzkonzentration verhindert werden kann, eine Tatsache, die 
nach der soeben entwiokelten ttypothese zu erwarten ist. 
Nun babe ich schon seit Jahren auf Grund meiner Kolloidstudien die huf- 
fassung vertreten, dal3 die spezifisehen Fiillungsreaktionen - -  Agglutination 
und PrSzipitation - -  nieht der direkte Ausdruck fiir die eingetretene Auti- 
kSrper-Antigenverbindung sind, sondern erst sekund~r dureh die spezi- 
fische Reaktion ausgelSst werden (Fr iedemann und F r iedenthaP ,  
FriedemannS). Ffir die Pr~zipitation hat Francesehel l i  auch eine 
experimentelle Begrtindung dieser Ansicht geliefert. 
Demnach wfirde also auch das Gengou-~oreschische Ph~nomen 
gar nicht dem Rea,ktionsprodukt zwischen AntikSrper und Antigen, sondern 
sekund~ren Prozessen seine Entstehung verdanken, und damit w~re erkl~trt, 
dab es eben nicht be[ allen kntikSrpern auftritt. Ieh mSchte hinzufiigen, 
dab Weft s neuerdings auf einem ganz andem Weg ebenfalls zu der An- 
sicht gelangt, dat~ die spezifisehe Komplementbindung gar nioht durch die 
Yereinigung des AntikSrpers mit dem Antigen zustande kommt. 
C. Die antagonist ischen Substanzen yon Pfei f fer  und Fr ied- 
berger. 
Antikomplement~ire Wirkungen normaler Sera sind yon verschiedenen 
Autoren beschrieben worden. Besonders Interesse rregte die vor einigen 
Arehiv fi~r Ft~/giene. 1909. Bd. LXIX. S. 207. 
2 Journ. of infect, diseases. 1904. Voh I. 
s Zeit~chr. fi~r Immunit~tsf. 1909. Bd. III. S. 58. 
* Zeitschr. fi2r experim. 2athologie und TheraTie. 1906. 
Archiv fis ~ygiene. 1906. 
6 Bioc~em. Zeitschrift. 1910. 
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Jahren yon Pfe i f fer  und Fr iedberger  z gemachte Beobachtung, dal~ 
normale Sera durch Ausf~llung mit Cholera- und Typhusbazillen die 
Eigenschaft annehmen, die Bakteriolyse der entsprechenden Bakterienart 
zu hemmen. Es sind also in ihnen ,,antagonistische Substanzen" vorhanden, 
die erst naeh Beseitigung der normalen Amboceptoren i  Wirksamkeit 
treten. Das Gleiche stellte dann H. Sachs 2 ffir die H~molyse fest. 
Bei der verwirrenden Ffille verschiedener Substanzen, zu deren An- 
nahme die experimentelle Entwicklung der Immunit~tslehre dr~ngte, muB 
es natfirlich mit Freuden begriiBt werden, wenn es gelingt, seheinbar ver- 
schiedene Wirkungen auf ein gemeinsames Prinzip zurfickzuffihren und 
damit eine Vereinfachung zu schaffen. Nachdem sieh die Bedeutung der 
Globulinwirkung bereits ffir die spontane ZerstSrung des Komplementes 
und wahrscheinlieh auoh ffir das Gengou-Moreschiph~nomen gezeigt 
hat, war es besonders naheliegend, auch in den ,,antagonistischen Sub- 
stanzen" nichts welter als einen Ausdruck der Globulinwirkung zu sehen. 
In der Tat ist es mir nun gelungen, Beziehungen zwischen beiden 
Vorg~ngen aufzufinden. 
I. Die Wirkung der , ,antagonist ischen Substanzen" wird 
dutch die Normalamboceptoren gehemmt. Das gleiche gi l t  
ffir die ant ikomplement~re Globul inwirkung. 
Es war bereits mehrfach erwiihnt worden, dab die Globuline mancher 
Sera nicht ohne Extrakt Komplement binden, und ioh hatte auch experi- 
perimentell bewiesen, dab dies Verhalten nicht auf einem Fehlen anti- 
komplement~rer Stoffe, sondern auf dem Vorhandensein entgegengesetzt 
wirkender Substanzen beruht. Nach der Hypothese yon der Identit~.t der 
Globulinwirkung mit den ,,antagonistischen Substanzen" war nun zu er- 
warten, dab in den erw~hnten F~llen auch die antikomplementfire 
Wirkung der Globuline durch die in diesen enthaltenen Normalamboceptoren 
aufgehoben wird. Es muBte sich also dutch Absorption mit Hammelblut 
die antikomplement~re Globulinwirkung verst~rken lassen. 
Aus sparer ersichtlichen Grfinden habe ieh die ersten Absorptions- 
versuche mit sensibilisiertem Blur angestellt. Ieh kann daher nieht mit 
Sicherheit sagen, ob die Inaktivierung der Globulinwirkung mehr auf Kosten 
tier Normalamboceptoren oder des Mittelsttiekes zu setzen ist. Ieh miiehte 
abet darauf hinweisen, dab es nach den bisherigen Yersuchen keineswegs 
sicher ist,, ob nicht aueh bei der Verdeekung der antagonistisehen Substanzen 
im normalen Serum alas Mittelstiick eine Rolle spielt. 
z Deutsche reed. Woe]~ensehrift. 1905. Nr. I u. 29. 
2 Ebenda. 1905. Nr. 18. 
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Versuch  XL. 
10 ~c,~ Serum Fr iedemann werden durch HalbsKttigung mit • 
sulfat gei~llt, 5 ccm der in fiblicher Weise gewonuenen GlobulinlSsung 
werden mit 1 ccm konzentriertem sensibilisierten Hammelblut 1 Stunde bei 
37 u digeriert. (Die Sensibflisierung finder in der Weise start, dab die Blut- 
kSrperchen mit 0-5 corn Amboceptor [etwa 20--30faehe 15sende Dosis] und 
10 e~m 0-85prozentiger NaC1-Lfsuug 1 Stunde bei 37 0 digeriert, abzentri- 
fugiert und gewaschen werden.) Der Abgu$ wird mix A bezeichnet. B stellt 
die urspriingliche GlobulinI~Jsung dar. 
Euglobulin 
0.25 






0 f. komplett 
wenig komplett 
f. komplett ,, 
komplett ,, 
komplett ? ,, 
komplett ,, 
0.05 Komplement, Amboce3tor 2--3faehe 
Menge, u 2.5 com. 
Es l i egt  a lso  in  der  Tat  e ine  vo l l kommeae Ana log ie  zu  
den  antagon is t i sehen Substanzen  vor. DEe an  s ich  gar  n icht  
hemmende Cr lobu l in f rakt ion  hat  naoh  der  Absorpt ion  ant i -  
komplement~re  E igensehaf ten  augenommen.  
Wi rkt  die Globulinfraktion an sich schon stark hemmend, so ist natfirl ich 
eine erhebliehe Zunahme duroh die Absorption nicht zu erwarten, wie 
dies der folgende Versuch auoh zeigt. 
Versueh XLI. 
10 ~om Serum B r a n d werden mit 10 ~em konzentrierter A_mmonsulfatlSsung 
gei~allt. Yon den auf die iibliehe Weise hergestellten Globulinen werden & ecru 
mit 1 e~m konzentriertem sensibilisierten Hammelblut 1Stunde bei 37 0 digeriert. 
(Sensibilisierung" 1 ccm Hammelblut + 0.25 Amboceptor [ca. ] 5 fache 
iMenge] Abgul3 ,~, Kontrolle B.) 
: A B 
Euglobulin 
i: mit Extrakt ohne Ex~rakg mit Extrakt ohne Exgrakt 
0.25 0 
0.125 0 
0 9 062 0 
0-031 0 
0.016 07 
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II. Sera, deren Globul inwirkung thermolabi l ,  entha l ten 
keine oder nur geringe Mengen , ,antagonist ischer Substanzen".  
Die yon mir beobachtete Thermolabilit~t der Globulinwirkung hielt 
reich l~ingere Zeit davon zurfick, diese mit den antagonistischen Sub- 
stanzen zu identifizieren. Denn letztere werden ja im inaktiven Serum 
nachgewiesen, also unter Bedingungen, unter denen die Globuline un- 
wirksam geworden sein mfiBten. Dieser Widerspruch ist aber nur eiu 
seheinbarer, und gerade seine Widerlegung bildet ein wichtiges Argument 
ffir die yon mir vertretene Anschauung. Pfei f fer  und Fr iedberger  
haben n~mlich ihre Versuche an Tauben-, Ziegen- und Kaninehenserum 
angestellt, fiber deren Globuline ieh keine Erfahrungen besitze. Es war 
deshalb yon ausschlaggebender B deutung, wie sich die yon mir unter- 
suchten Sera de~ Menschen und des Meerschweinchens in bezug auf ibren 
Gehalt an ,,antagonistischen Substanzen" verhalten wfirden. Schon die 
Durchsicht der Literatur gab darauf eine teilweise Antwort. Pfe i f fer  
und Fr iedberger  betonen n~mlich ausdrficklich die ihnen selbst uner- 
kl~irliche Tatsache, daB es ihnen in der Regel nieht gelang, im inakt iven 
Meerschweinchenserum antagoaistische Substanzen naehzuweisen. Die gteiche 
Tatsache lfiBt sich nun dutch den h~molytischen Versuch sowohl f~ir 
Meerschweinchen- wie ffir Menschenserum nachweisen. In allen Versuchea 
wurden 5 cem bei 560 inaktivierten Serums mit dem Sediment yon 5 r 
konzentriertem gewaschenen Hammelblut 1 Stunde bei 37 o degeriert. Der 
AbguB wurde in abfaUenden Mengen (angefangen mit 0.5 r mit 0.5 ~"~ 
frischem ~Ieerschweinchenserums gemisoht, die Mischung 1/2 Stunde bei 
370 gehalten. Dann erfolgte Zusatz yon 0.5r176 5proz. gem. Hammel- 
bht und der 11/2 fachen Amboceptordosis. Gesamtvolum 2.5 r (!) 
Obwohl ich mehrere Sera in tier angegebenen Weise 
untersuchte,  ist es mir doch hie gelungen, bei dieser Versuchs- 
anordnung,  welchedie ,antagon is t i schen Substanzen' :  des 
Kan inehenserums deutl ich demonstr ier t ,  eine wirkli~he 
Hemmung beim Meerschwein-  und normalen Mensehenserum 
zu erzielen. Nut eine le ichte Verz5gerung der I-I~imolyse, 
wie sie auch den inakt iv ierten Globul inen zukommt, war zu 
konstat ieren (s. S. 305). 
III. Die Globul inwirkung Und die antagonist ischen Sub- 
stanzen werden dutch alas , ,Luesant igen" verst~rkt. 
DaB die antikomplementare Wirkung der Globuline dutch das 
,Antigen" verstfirkt wird, war an einer grol3en Zahl yon Versuehen ge- 
zeigt women. Naoh tier aufgestellten Hypothese muBte also das gleiche 
ffir die antagonistischen Substanzen zutreffen. In diesem Sinne ist nun 
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der im ersten Teil gegebenen Zusammenstellung fiber die Wasser-  
mannsehe Reaktion normaler Tiersera ein bemerkenswertes Resultat zu 
entnehmen: Gerade diejenigen Sera, in denen , ,antagonist ische 
Substanzen" bisher nachgewiesen wurden, n~mlich das Ziegen- 
und Kan inchenserum geben aueh eine positive Wassermannsche 
Real~tion, w~hrend das Meerschweinehen- und normale 
~Ienschenserum negativ reagieren. 
DaB diese Sera aueh ohne vorherige Absorption mit Hammelblut die 
Wassermaansche Reaktion geben, spricht durehaus nicht gegen eine 
Beteiligung der ,,antagonistischen Substanzen"; denn auch bei jenen 
Menschenseris, deren Globulinwirkung dutch die Normalamboceptoren 
verdeckt war, gelang es ja, dutch Hinzuffigung yon Extrakt Antikom- 
plementwirkung zu erzielen. Zwischen den Globulinen und gewissen Be- 
standteilen des Extraktes bildet sich offenbar eine Verbindung yon so 
starker Avidit~t zum Komplement, dab die Normalamboeeptoren nicht im- 
stande sind, dieses an sich zu reiBen. Aueh beim normalen Menschen- 
serum lassen sich dutch einen Kunstgriff ,,antagonistische Substanzen", 
wenn aueh in geringen Mengen, nachweisen. Wie niimlich Border 
und Gay ~ gezeigt haben, sind die antagonistischen Substanzen weir wirk- 
samer, wenn der Versueh in einem mSglichst kleinen Volum, also bei 
geringer Verdfinnung mit 0.85prozentiger KochsalzlSsung angestellt wird. 
Wie bereits Bauer 2 beobachtet hat, wird diese schwache antagonistische 
Wir]~ung normaler Menschensera dutch Extrakt verst~rkt. Der fo]gende 
Versuch best~itigt diese Angabe: 
Yersueh XLII .  
•ormalserum Mugea l la .  2 ecru (1/2 Stunde auf 560 erw~rmt) werden 
I Stunde bei 37 o mit dem Sediment yon 0 .5  ecru konzentriertem Hammelblut 
digeriert (Abgut~ A). Zur Kontrolle wird das unvorbehandelte S rum (B) benutzt. 
Komplement 0.05 com. Amboceptor ca. 11/2- 2 15sende Dosen. Lesser- 


















mit Extrakt ] ohne Extrakt 




1 .Annales de l ' lnst i lu l  .Pasleur. 1908. T. XXII. Nr. 8. 
~" Berl iner ]olin. Wochen.r 1908. Nr. 17. 
Ze i tschr .  f. Hyg iene .  L :~VI I  20 
306 ULRICH ~RIF, D~MANN : 
In einer sp~teren Arbeit werde ieh ausgedehntere V rsuehsreihea 
fiber die antagonistisehen Substanzen normaler, besonders abet aueh 
luetiseher menschlicher Sera mitteilen. 
Ich glaube aber jetzt  sehon die Ansicht aussprechen zu 
kSnnen, dab die SelbstzerstSrung des Komplementes im Serum, 
das Gengou-Moresehische Ph~nomen und viel leieht auch die 
,,antagonistisehen Substanzen" yon Pfei f fer  und Fr iedberger  
nur verschiedene ~uBerungen ein und desselben Prinzips,  
n~mlieh der ant ikomplement~ren Wirkung der @lobuline, 
insbesondere der Euglobul ine sind. Ob auch die Wasser- 
mannsehe Reakt ion luet ischer Sera in letzter Linie nur  eine~ 
Modif ikation dieser Globul inwirkung ist. soll im folgenden 
dutch weitere Yersuehe festgestel l t  werden. 
V. Das Verhalten der Globulinfraktion luetischer Sera. 
DaB auch die Globuline luetischer Sera die Wassermannsche 
Reaktion geben wfirden, war naeh den Versuchen yon Landste iner  und 
Mfiller, ~roB und Volk, Bauer und Hirsch zu erwarten und wird 
durch die folgenden Versuche bestatigt. 
Versuch XLIII. 
Serum Ehrmann (+). 
Globulin •it Exirakt Ohne Extrakt 
0.5 I 0 komplett 
0.25 / 0 , 
0.125 0 
0-062 0 ,, 
0.031 0 ,, 
0-016 0 , ,  
Komplemen~ 0.1. Extrakt (1:2)  0.5. Amboce)tor 0.0025 (2-bis 3fache Dosis). 
Hammelblut 5Proz. 0.5. Vol. 5 ~.  
Versuch XL1T. 
Serum Riel (+). 
Globulin [I Mit Extrak~ Ohne Extrakt 
1.0 ~ 0 komplett 
0.5 0 ,. 
0.25 0 ,, 
0.125 0 ,, 
0-062 komplet;~; ,, 
0-03l ,, ,, 
Anordnung s. Versueh XLI I I .  
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Versueh  XLV. 
Serum Hackste in  (+) .  
Globulin Mit Extrak~ Ohne Extrakt 
1.0 '1 0 
0.5 0 
0.25 ! Spur 





Versuch  XLV[ .  
Serum H. (+) .  
Extrakt Ohne Extrakt Globulin i Mit 
1. o o komplett 
0.5 0 ,, 
0.25 0 , ,, 
P 
O. 125 0 . 
0.062 0 i " I 
o. 031 stark [ ,, 
Anordnung siehe vorigen Versuch. 
Ve r s u c h XLVII .  
Serum Ober l~nder  (+) .  
Yersueh  IL. 
Serum Gl iehe  (+) .  






0 , ,  
0 , ,  
0 ~, 
0.016 0 , 
O. 008 m~i~ig ,, 
Komplement 0.05. Amboce)tor 0.0025. 
Hammelblut 5Proz 0-5. 
Lesserextrakt 0,5 (1:2). %1. 2.5 cc~. 
Versuch  L. 
Serum Henke  (+) .  
Globulin .Mit; Extrakt 
0.5 !i o 
0.25 !~ 0 





L . . . . . . .  
komplett 
Versuch  LI. 
Serum Ide  (+) .  
























0 , ,  
0 
0 , ,  
i 
m~iBig ,, 
komplett ~ 7, 
Versuch  LIL 
Serum B ier i ch  (+) .  
Globulin Mit Extrakt Ohne Extrakt 
1.0 0 komplett 
0.5 0 7, 
0-25 0 f 
I " 0.125 0 ,, 
0.062 O? ,, 
0.031 stark : ,, 
Serum Schre iber  (+) .  
I 
Globulin Mit Extrakt 'Ohne Extrakt 
0.25 0 I komplett 
0.125 0 ,, 
0-062 0 ,, 
0.031 0 
0"016 0 , 
0"008 komplett ,, 
20* 
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Versueh LIII. 
Serum Schmidt  (+) .  













u  LIV. 
Serum GSrigk (-t-). 
Globulin Mit Extrak~ 
Yersuch LV. 

































Serum Burehard  (-{-). 







0.004 fast komplett 
Versuch LVII. 
Serum Sehulz  (~) .  
Globulin Mit Extrakt 
0" 25 0 komplett 
0.125 0 ,, 
O" 062 Spur ,, 
0"031 wenig ,, 
0-016 fast komplett ,, 







Sehr auffallend ist abet das Resultat, wenn wir die dutch die Glo- 
buline ohne Extrakt ausgefibte Hemmung mit der gleichen Reaktion bei 
normalen Seris vergleiohen, W~hrend unter 17 normalen Seris nur 
8 eine Globulinfraktion lieferten, die ohne Extrakt nicht hemmt, finden 
wir dies Yerhalten bei sfimtlichen 14 untersuchten luetischen Seren. 
Wit waren nun bereits zu der Annahme gelangt, dab in den Normal- 
seris, deren Globulinfraktion die Wassermannsche  Reaktion nut in 
Gegenwart yon Extrakt gibt, die Normalamboceptoren bzw. das Kom- 
plementmittelstfiek die yon den Euglobulinen allein ausgeObte Hemmung 
unterdriicken. Es war daher zu vermuten, dail auch in den luetischen 
Seris dieser allein wirkende AntikSper nicht fehlt, sondern nur durch 
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antagonistische Einflfisse verdeekt wird. Dieser Nachweis l~iBt sioh dureh 
die Darstellang der Euglobulinfraktion luetiseher Sera erbringen, die wie 
bei normalen Seris aueh ohne Extrakt antikomplemenfftr wirkt. 
Yersueh LYIIL 














Die soeben erw~hnte Eigentfimlichkeit der Globulinfraktion luetiseher 
Sera steht mit einer anderen Eigensehaft dieser wahrseheinlich in nahem 
Zusammenhang. Von den verschiedensten Autoren ist bereits die Beob- 
achtung gemacht worden, dab die Globuline im Serum bei der Lues eine 
u aufweisen, die ja u. a. auch in der Clausnerschen Reaktion 
zum Ausdruek kommt. Offenbar fallen also in luetischen Seris EiweiB- 
kSrper mit den Globulinen zusammen aus, die normalerweise in tier 
Albuminfraktion enthalten sind. Damit ist abet, wie wir sehen werden, 
das Verhalten der Globuline syphilitischer Sera vollkommen erkl~rt. 
Eine deutliehe Differenz zwischen den normalen und luetischen Glo- 
bulinen besteht nun aber, wenn wir den EinfluB der Erw/irmung auf sie 
studieren. Wie erw~hnt, hatten schon Landste iner  und Mfi l ler be- 
obachtet, dab sich die durch CO 2 gef~llten Globuline luetischer Sera durch 
ihre grSBere Thermoresistenz yon denen normaler Sera unterscheiclen, 
w~ihrend GroB und Volk einen derartigen Unterschied in Abrede stellen. 
Ich kann nun an den durch Ammonsulfat dargestellten Globulinen 
Landste iners  Befunde vollst/indig best/itigen. 
Yersueh LIX. 
Normalserum R/ith wird 1/2 Stunde auf 56 0 erw~irmt. Die daraus 
dargestellte Globulinfraktion hemmt weder mit noch ohne Extrakt. l~ur 
YerzSgerung bei Anwendung yon Extrakt. 
Versueh LX. 
Normalserum Herschendorfer  wird 1/2 Stunde auf 56 o erhitzt. Die 
daraus dargestellte @lobulinfraktion hemmt weder mi~ noch ohne Ex~rak~, 
wRhrend das unerhi~zte Serum eine sehr wirksame Globulinfraktion lieferte 
(s. auch Versuch XXVI). 
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Versuch  LXI. 
Normalserum SchrSder .  Das gleiche u wie im vorigen Ver- 
such (s. auch u XXu 
Yersuch  LXII .  
Normalserum B 6hm e r. Das gleiche u (s. auch Versuch XXVI I ) .  
Wir  sehen also, dab durch halbstiindiges Erwiirmen auf 56 0 die anti- 
komplement~re Wirkung (sowohl mit wie auch ohne Extrakt) der Globuline 
bis auf Spuren vernichtet wird, w~ihrend in den folgenden Versuchen die 
luetischen Globuline sich als fast vSllig thermostabil erweisen. 1 
Versuch  LXII I .  















Versuch  LXIV. 
Serum G5r igk  (+). 
















u  LXV. 
Serum Werner  (+). 


















Versuch  LXVI. 

























Angesichts dieser Thermoresistenz der luetischen Globuline kSnnte die 
Frage aufgeworfen werden, ob denn der AntikSrper bei der Wassermann- 
schen Reaktion mit der Globulinwirkung der normalen Sera ~lberhaupt 
etwas zu tun hat. Es w~ire ja denkbar, dug die Euglobuline im normalen 
wie luetisehen Serum antikomplement~r wirken, dab abet daneben in letz- 
terem ein richtiger thermostabiler AntikSrper vorhanden ist. Diese Frage 
ist um so berechtigter, als die antikomplementiire, auch ohne Extrakt aus- 
gefibte Wirkung der Euglobuline bei den luetischen Seris ebenso thermo- 
labil ist wie bei den normalen. 
1 In diesen Versuchen wurden die Sera im nativen Zustand inaktiviert und 
aus ihnen dann die Globuline hergestellt. 
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Ich glaube jedoch, dab das Verhalten gegen Erwfirmen zur Unter- 
scheidung verschiedener KSrper, solange es sich nicht um isolierte Sub- 
stanzen handelt, nut mit groBer Vorsicht verwertet werden darf. Wissen 
wir doch, wie sehr gerade diese Eigenschaft dutch das Medium beeinfluBt 
wird. Ich erinnere nut an die yon Kyes und Sachs sowie Morgen-  
r o th gemaohte Beobachtung, dab die himolytische Komponente des Kobra- 
giftes in schwachsaurer LSsung coctostabil wird, und an die gleiche yore 
Verfasser beziiglich der lipolytischen Wirkung gemachte Feststellung. Wir 
miissen also damit reohnen, dab das differente Verhalten der Globuline 
normaler und luetischer Sera gar nicht auf Verschiedenheiten des Anti- 
kSrpers selbst, sondern auf sonstigen in dem Serum vor sich gegangenen 
9 nderungen beruhen kSnnte. Wie weitgehend aueh die Thermoresistenz 
normaler Sera yon den Versuchsbedingungen abhingt, geht aus dem fol- 
genden Versuch hervor. 
Versuch LXVII. 
iNormalserum F le i sehmann wird 1/2 Stunde auf 56 0 erwiirmt. Dann 
Aussalzung der Globuline dureh Halbsiittigung. 
Globuline mit Extrakt ohne Extrakt 
1 komplett komplett 
0.5 . . . .  
0.25 . . . .  
0.125 . . . .  
0-062 ' ,. 7, 
0.031 . . . .  
Dutch die Inaktivierung des Serums ist also die Olobulinfraktion 
v511ig unwirksam geworden, wihrend das frische Serum stark hemmende 
Globuline lieferte (s. Yersuch X). Ffihrte ich nun den gleichen Versuch 
mit der Abiinderung aus, dab die Erwfirmung auf 56 o erst nach der 
Isolierung der Globuline durohgeffihrt wurde, so ergab sich ein ganz 
anderes Bild. 
Versuch LXVIII. 
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Aueh hier ist eine gewisse Absehw~chung gegenfiber dem unerhitzten 
Globulin unverkennbar (s. Versueh X); immerhin erweist sich doeh der 
,,AntikSrper" bei dieser Versuchsordnung in erheblicherem Grade als thermo- 
stabil. Es geht daraus hervor, dab die vSllige Thermolabilit~t offenbar 
gar nieht den Globulinen an sieh zukommt, sondern durch Stoffe, die in 
der Albuminfraktion enthalten sind, bedingt wird. 
Eine Erkl~rung dieses Verhaltens kann vielleicht in Versuehen yon 
Moll erblickt werden, weleher zeigte, dab sich beim Erw~rmen des Serums 
die Globulinfraktion vermehrt. Es tritt also ein Tell der EiweiflkSrper 
der Albuminfraktion in die Globulinfraktion fiber, und da, wie wir noch 
sehen werden, die Albumine imstande sind, die Globulinwirkung aufzu- 
heben, so w~re damit die Thermolabi]it~t der Globuline beim Erw~rmen 
des Vollserums erkl~irt, x 
Die verschiedene Thermoresistenz normaler und ]uetischer Globuline 
ist also durchaus nicht geeignet, die Annahme naher Beziehungen zwisehen 
der Globulinwirkung normaler Sera und der Was s erma n n sehen Reaktion 
zu erschfittern. Immerhin muB es das Bestreben sein, weitere Anatogien 
zwisehen beiden .Vorg~ngen aufzufinden. 
In diesem Sinne ist es yon groBer Bedeutung, dab die Momente, 
welehe die Globulinwirkung mit den komplementzerstSrenden Faktoren 
des Serums verknfipfen, auch ffir die Wassermannsehe Reaktion zu- 
treffen. Wie im Kapitel IV gezeigt wurde, findet weder die Komplement- 
zerstSrung noeh die KDmplementbindung dutch die Globuline in starker 
hypertonischen KoehsalzlSsungen statt. DaB die Wassermann sehe 
Reaktion sich in dieser Hinsieht nieht anders verh~lt, zeigt der folgende 
Versuch. 
Versuch  LXIX. 
In jedes RShrehen kommt zun~chst 0.1 ecru der Luesserunmverdfinnung, 
0.05 ccm unverdfinntes Meerschweinchenserum und0.25 r Lesserextrakt. In 
Reihe I wird aul]erdem iiberall 0.1 ccm 20prozentige Kohcsalzl6sung hinzu- 
geffigt. Nach halbstfindigem Stehen bei 37 o wird fiberall 1-5 ccm Aqua 
destillata zugesetzt. In Reihe II aul]erdem 0.1 ecru 20prozenfige Kochsalz- 
15sung. Unmittelbar darauf erfolgt iiberall Zusatz yon 0.5 o~m sensibilisier~em 
5 prozentigen Blur. 
1 Meine Befunde geben vielleieht auch eine Erkl~irung fiir die Differenzen 
zwischen Landste iner  und M~ller auf tier einen und Grol] und Volk auf tier 
anderen Seite. 
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Lues- I!Komple- Lesser. hmboceptor Hammel- 
























Damit zeigt sich also auch die Wassermannsche R aktion jeneu 
u verwandt, die auf die antikomplement~ire Globulinwirkung in 
letzter Linie zurfickgefiihrt werden kSnnen. Besonders interessieren natiirlich 
die Beziehungen zum Gengou-Moreschisohen Ph~nomen. Demnach 
wiiren beide Reaktionen doch wohl niiher verwandt, als man gegenwiirtig 
anzanehmen geneigt ist. Nut ist die Wassermannsche R aktion nicht 
ein Spezialfall der spezifischen AntikSrperaatigenreaktion, s dern der Aus- 
druck jener vie] allgemeineren (~lobulinwirkung, die auch dem Gengou- 
Moreschischen Ph~nomen zugruade liegt. 
Ein strikter Beweis fiir die Identit~t des normalen und des luetischen 
,,AntikSrpers" ist in diesen Versuchen atfirlich nicht enthalten und lfii~t 
sich wohl auch schwer erbringen. Die folgenden Yersuche werden aber 
zeigen, in wie iiberraschender Weise das Verhalten luetischer Sera auch 
an normalen Seris nachgeahmt werden kann. 
Vl. Untersuchung dor Albuminfraktion normaler Sera. 
Die bisherigen Befunde dr~ngen nun zu einer Frage: Wenn die 
Globul ine normaler  Sera ant ikomplement~r wi ken, wie kommt 
es dann, dal3 die Sera als solche weder Kdmplement binden, 
noch die Wassermannsche Reaktion geben? 
Zuniichst w~re daran zu denken, dal~ die Globuline erst bei ihrer 
Herstellung antikomplement~re Eigensohaften annehmen, und wir hatten 
ja bereits gesehen, dab in der Tat eine Zunahme des Komplementbindungs- 
verm;!,gens nach der Isolierung der Globuline sich deutlich nachweisen 
liil~t. Es war aber berei'ts darauf hingewiesen worden, dab der Globulin- 
wirkung auch im nativen Serum wahrscheinlich eine Bedeutung zukommt. 
his ein wichtiges Argument  hierfi ir betrachte ich die Tatsache, 
dab viele normale Sera im nicht inakt iv ierten Zustand die 
Wassermannsche Reaktion gaben. Dieser Befund wurde kfirzlich yon 
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I sabol inski  1 und M. Stern ~ mitgeteilt, and ich habe unabh~ngig yon 
diesen Autoren derartige FAlle gar nicht so selten beobachtet. In diesen 
Seris muB also wohl die Globulinwirkung auch im nativen Zustand zum 
Durchbrueh kommen, huch ohne Extrakt haben manche Sera im frischen 
Zustand einen hemmenden EinfluB auf die ttAmolyse. Die Regel ist dies 
jedoch nicht, und viele Sera wirken sogar in ganz bedeutendem MaBe be- 
sehleunigend auf die HfLmolyse. 
Gerade diese Beobachtung deutete darauf bin, dab im Serum Stoffe 
enthalten sein mfissen, die im entgegengesetzten Sinne wie die Globuline 
auf die Hamolyse wirken und somit deren Wirkung aufheben. Es muBte 
also aus diesem Grunde eine Untersuchung der bei der Globulinf~llung 
im Filtrat verbleibenden Albumine auf ihr Verhalten gegeniiber den Globu- 
linen angestellt, werden. 
Bei diesen Untersuehungen wurde folgende Teehnik beobachtet: Das 
nach Aussalzung der Globuline erhaltene Filtrat 3 wurde 2 Tage lang in 
Fisehblasen gegen flieBendes Wasser dialysiert. Da hierbei das Velum stets 
erheblich zunimmt, muBte nunmehr im Luftstrom bei 37 ~ eine Reduktion 
auf das urspriingliche Serumvolum vorgenommen werden. SehlieBlich wurde 
die LSsung durch hinzufiigen einer berechneten Menge 20prozentiger NaC1- 
LSsung auf einen Kochsalzgehalt yon 0.85 Proz. gebraeht. 
Um mSglichst die Verhiiltnisse vor der Trennung der Albumine yon 
den Globulinen wiederherzustellen, warden beide L6sungen zu gleichen 
Teilen gemischt und diese Mischung austitriert. Zu diesem Zweck wurde 
in alle RShrchen 0.5 ecru KochsalzlSsung eingeftillt~ Nunmehr kam in das 
erste RShrchen 0.5 cem der Misehung, wodurch diese auf die ftalfte ver- 
dfinnt wurde. Aus dem ersten RShrohen wurden nun wieder 0.5 cc~ in 
das n~ichste iibertragen usf. Es erfolgte also stets eine Verdiinnung auf 
die H~lfte. 
Zu diesen Verdfinnungen kamen die in den Tabellen verzeichneten 
Extrakt- und Komplementmengen u d wurden 1/2 Stunde bei 370 dige- 
riert. Dann erfolgte der Zusatz yon sensibilisierten BlutkSrperchen. 
1 Zeitsehr.  f. Immuni td l s f .  Bd. III. S. 143. 
2 Ebenda.  1909. Bd. I. 
s Da das Fili;rat stets an Menge hinter der Ausgangsttiissigkeit zuriickstand, 
muBte eine entsprechende Umreehnung vorgenommen werdem Wurden z. B. 10c~m 
Serum mit der gleichen Menge hmmonsulfatlSsung ausgesalzen nnd betrug das Filtrat 
15'*=, so mul]te dasselbe spiiter auf 7.5 or reduziert werden, um das ursl)rtingliche 
Yolum zu erhalten. 
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Yersueh LXX. 
Serum Herz fe ld .  
Komplement 0 .05 ~r Extrakt (1 :2)  0 .5  ccm (Lesserscher  Herz- 







G lobu l in  
mit Extrakt [ ohne Extrakt 






Globulin + Albumin ~'~ 




Resu l ta t :  Dieser Versuch zeigt, dab die Albuminfraktion in der Tat 
die Globul inhemmung erheblich aufzuheben vermag. Die Mischung hemmt 
erst in einer 16real grSBeren Menge als die reine GlobulinlSsung. Eine 
vollstRndige Herstel lung der Eigenschaften des normalen Serums ist aller- 
dings auch bier nicht erreicht. 
u  LXXI. 
Serum N iebuhr .  
Komplement 0 .05 r Extrakt (1 :2)  0.5 ccm (Lesserscher  Herz- 
extrakt). Amboceptor 0.0025 com. Hammelblut 5 Proz. 0 .5  com. Vol. 2 .5  com. 
I i G lobu l in  
i[ mit Extrakt ! ohne Extrakt 
0.25 ~ 0 
0.125 0 
o. 062 Spur 
0.031 i miiBig 
0.016 sehr stark 
0.008 ,, ,, 





Globulin + Albumin ~~ 
mit Extrakt ; ohne Extrakt 
fast komplett ' koml:,lett 
komplett ,, 
Herabsetzung der Globul inhemmuno dutch 
u  LXXII .  Serum Imme.  
0 .05 com. Extrakt (1 :2)  0-5 ecru (Lesserscher  Herz- 







G 1 o b u I i n Globulin + Albumin 
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R e s u l  t a t: Deutliche Herabsetzung der Globulinwirkung durch Albu- 
minzusatz. 
Versueh LXXIII. 
Serum Bergmann.  
Komplement 0.05 com. Extrakt (1 : 2) 0 .5 corn (Lesser  scher Herz- 







G 1 o b u 1 i n Globulin § Albumin 




















Yersuch  LXXIV. 
Serum Buck.  Versuehsanordnung s. u X_LVI. 
G 1 o b u 1 i n Globulin § Albumin 
mit Extrakt ohne Extrakt mit Extrakt ohne Extrakt 
0.25 0 0 0 stark 
0.125 0 0 0 ,7 
0.062 0 0 Spur ,7 
0.031 0 07 sehr stark 7) 
0.016 0 Spur wenig fast komplett 
0.008 0 P mii~ig stark komplett 
Resu l ta t :  In  beiden u starke, aber weniger ausgesproohene 
Aufhebung der Hemmung. 
Versuch  LXXV. 








0 9 004 
JF G I o b u 1 i n Globulin § Albumin ~'~ 




























R e su 1 t a t: Vollst~indige Aufhebung der Globul inhemmung durch d ie  
Albuminfraktion. 
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Versueh LXXVI .  
Serum Hersehendor fer .  
Komplement  0 .05  ecru Leberext rakt  0. 025 com. Amboceptor  0.  00125 c~m. 





0 9 931 
0.016 
0 9 008 
0 9 004 
G 1 o b u I i n Globulin § Albumin 





























Resultat: Die Albuminfraktion hat nur einen sehr geringen Einflul~. 
Versuch  LXXVI I .  







G 1 o b u 1 i n Globulin + Albumin 



















Resultat: 0bwohl die Globulinfraktion an sich sehr wenig hemmt, 
wird diese Hemmung durch das Albumin gar nicht beeinflul3t. 
Versueh LXXVI I I .  
Serum Gube (nach 6t~gigem Stehen). 
G 1 o b u 1 i n Globulin + Albumin s 





























Resultat: Keine Verringerung, im Gegenteil eher Verst~rkung der 
Hemmung. 
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Versueh LXXIX. 








G I o ' u I i n Globulin + Albumin a~ 
mit Extrakt ohne Extrakt mit Extrakt ohne Extrakt 
0? komplett 
i komplett 
Resultat: Das gleiche Ergebnis wie in Versuch LI. 
,, 0 




Versuch  LXXX.  
Serum Got twa ld .  
0.25  wenig 
0.125 fast komplett 








Globulin + Albumin 
mit Extrakt ohne Extrakt 
fast komplett ~omplet t  - 
77 
7~ 
Die Vermutung, dab die hlbumine gegeniiber den Globulinen anta- 
gonistische Eigenschaften besitzen, best~tigt sich also. Es gelingt wenig- 
stens in einem Teil der F~lle, die antikomplement~re Wirkung der Globu- 
line durch die hlbumine aufzuheben, und dadurch wird es vollkommen 
verst~ndlich, dab diese Sera im nativen Zustande keine Wassermannsche 
Reaktion gaben. Dutch die Feststellung dieser antagonistischen Albumin- 
wirkung gewinnt die Annahme, dab die Globulinwirkung im mas- 
kierten Zustand bereits im Serum vorhanden ist, sehr an Wahrschein- 
lichkeit. 
Bei einzelnen Seren ist allerdings yon einer hlbuminwirkung nichts 
zu bemerken, ja in t~all LI und LII finder eher das Gegenteil statt. Auf 
die Griinde dieses gerade ffir die Wassermannsche Reaktion sehr wich- 
tigen Verhaltens werde ich sp~ter noch zurfickkommen, mSchte hier nur 
darauf aufmerksam machen, dab gerade die Sera Gube und Freienwalde 
sowie Gottwald, die so schwach wirksame Globuline liefelm, auch keine 
Albuminwirkung zeigen, w~hrend man doch gerade das Gegenteil erwarten 
sollte. Es scheint so, als ob in diesen Fallen die wirksamen Bestandteile 
der hlbuminfraktion zum groBen Tell mit in die Globulinfraktion ge- 
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Candert seien und deshalb in der Albuminfraktion fehlen. Mit dieser 
Annahme stimmt es sehr gut iiberein, dal3, wie u XXXVI zeigte, 
die Globulinfraktion des Serums Gube sehr wohl den AntikSrper enth~lt, 
diesen aber nicht zur Geltung bringen kann, da er in seiner Wirkung 
dureh einen antagonistisehen KSrper verdeckt wird. 
Mit Riicksicht auf die geplante Untersuchung syphilitischer Sera 
mu~te nun aber eine ~Iethode gefunden werden, mit der es gelingt, in 
jedem Serum mit Sicherheit die Albuminwirkung nachzuweisen. Da manche 
Beobachtungen dafiir sprechen, dab auch in die Globulinfraktion Tefle der 
wirksamen Substanz gelegentlich fibergehen, war eine bessere • zu 
erwarten, wenn nicht die nach Halbs~ttigung, sondern die nach Aussalzung 
der Euglobuline zuriickbleibende LSsung benutzt wurde. Hatten doch die 
frfiheren Versuche ergeben, dab der ,AntikSrper" vorwiegend, wenn nicht 
ausschlielMich, in der Euglobulinfraktion enthalten ist. Zur Demonstration 
der Albumiuwirkung wurden also 1 Tell konzentrierter AmmonsulfatlSsung 
mit 2 Teilen Serum versetzt, und das Filtrat in der gleichen Weise wie 
die Albuminfraktion weiter verarbeitet. Die so erhaltene Fraktion wird 
der Kfirze halber im folgenden als Pseudoalbuminfrakfion (P. A.) bezeichnet 
werdeu. 
Yersuch  LXXXI.  
Globulin- und Pseudoalbuminfraktion aus Serum Schne ider .  
Komplement 0-05 ~m. Lesserextrakt (1:2) 0 .5  eem. Amboceptor 
0 -0025 ecru. Hammelblut 5 Proz. 0 .5  eom 







i G lobu l in  
mit Extrakt ohne Extrakt mit Extrakt 
0 komplett sehr stark 
0 ,, fast komplett 
I fast komplett , komplett 
komplett 
Versuch  LX~XI I .  
Globulin Schne ider  -k Pseudoalbumin Kr f in ing .  










II G 1 o b u 1 i n Globulin + Pseudoalbumin ~-~ 
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Yersuch  LXXXI [ I .  







G 1 o b u 1 i n Globulin + Pseudoalbumin 














Versuch  LXXXIV .  







G 1 o b u 1 i n Globulin + Pseudoalbumin 










Versuch  LXXXV.  
komplett komlflett 
Globulin SchrSder  + Pseudoalbumin He inke .  
Komplement 0 .05  ecru. Leberextrakt  0. 025 ecru. Amboceptor 0 -00125 c~m. 







0 9 008 
0 9 004 
G lobu l in  









Globulin + Pseudoalbumin 







Yersuch  LXXXVI .  
Globulin B6hmer  -{- Pseudoalbumin BShmer .  
Komplement 0 .05  cem. Leberextrakt  0. 025 ecru. Amboceptor 0 .00125 ecru. 
Hammelblut  5 Proz. 0 -5  ecru. Vol. 2 -5  c~m 
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Globul in 
mit Extrakt ohne Extrakt 
!l 
0.5 i 0 
0 .25  ! 0 
0.125 ii o 
0~ 0 
0 -03 l  ': 0 
0 .016  i O? 
0 .008  s tark  
i 









Ye rsueh  LXXXVII .  













0.125  0 i 
0.062 i o i 
0-031 [ O? 
0.016 Spur 
0-008 !! f. komplett 
0.004 ~i komplett 
Globulin + Pseudoalbumin + Albumin 
mit Extr. Iohne Extr. mit Extr. ohne Extr. mit Extr. i ohne Extr. 
[ 







Versuch  LX~:XVIII.  


















0-  062  
0 .031  
0 .016  
0 9 008 
O. 004  
0" 002 
Globulin 













Globulin + Pseudoalbumin 
mit Extrakt ohne Extrakt 
komplott komplett 
Yergleichen wit diese Versuche mit jenen, die mit Hilfe tier 
Albuminfraktion angestellt wurden, so ergibt sich, da$ in der Tat der 
Nachweis des HemmungskSrpers in der Pseudoalbuminfraktion mit  welt 
grSSerer Sicherheit gelingt. In den meisten F~llen findet eine vollst~ndige 
Aufhebung tier Globulinwirkung statt und aueh, wo dies nioht der Fail 
ist, kSnnen wit doch stets eine ganz markante Einschr~nkung beobachten. 
Gewisse individuelle Schwankungen kommen jedoeh aueh hier vor. 
Zeltschr. f. Hygiene. LXV l l  21 
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Nachdem wir gesehen hatten, da6 die mit der Globulinfraktion haufig 
aus~allenden Normalamboceptoren bzw. das Komplementmittelstfick his zu 
einem gewissen Grade die Globulinwirkung aufheben, war es ja sehr nahe- 
liegend, auch die antagonistische Wirkung der Albumine auf ihren Gehalt 
an diesen Substanzen zurfickzuffihren. Diese einfache Annahme ist aber 
nieht haltbar; denn, wie ja bereits bekannt, sind sowohl die Amboceptoren 
wie das Mittelstfiek in der Globulin- und nicht in der Albuminfraktion 
vorhanden. In bezug auf die Normatamboceptoren ffir Hammelblut konnte 
ich reich aueh selbst yon diesem Verhalten fiberzeugen. 
Aueh alle weiteren Versuche fiber die Eigenschaften der Albumine 
lassen es als ausgeschlossen rscheinen, dab ihre Wirkung etwas mit einer 
jenen Substanzen zu tun hat. 
So zeigt es sich, dab die Albumine durch halbstfindiges Erhitzen auf 
560 ihre ,,antiglobulinen" Eigenschaften vSllig verlieren. 
Versueh LXXXIX. 
Globulin- und Pseudoalbuminfraktion aus Serum Band. 













V0r allem mfit~te es mSglich sein, dutch Absorption mit nativem oder 
sensibilisiertem Blur die Albumine unwirksam zu machen, wenn ihre Wir- 
kung wirklich auf ihrem Gehalt an Normalamboceptoren bzw. Komple- 
mentmittelstfick beruht. Wie der folgende Versuch zeigt, trifft dies nun 
abet nicht zu. 
Versuch XC. 
Aus Serum Band werden die Globulinfraktion und die Pseudoalbumin- 
fraktion in der fiblichen Weise hergestellt. 
4 cc~n der Pseudoalbuminfraktion werden nun mit dem Sediment yon 
1 ecru konzentriertem gewaschenen Hammelblut 1 Stunde bei 37 ~ digeriert. 
Der Abgul~ A und die unvorbehandelte Pseudoalbuminfraktion B auf ihren 
Gehalt an Hemmungsk6rper ausfitriert. 
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Amboceptor (2 bis 3fache Dosis). 
Vol. 2.5 "~ 
komple~t 
I.. 
Lesserextrak~ (1:2) 0.5 ~c~. 
Nachdem also erwiesen ist, dab der wirksame Bestandteil der Albumin- 
t~aktion mit den Norma]amboceptoren nicht identisch ist, muBte nun auoh 
untersucht werden, ob er nicht das Komplementmittelstfick st. Diese 
Untersuchung wurde ganz in der Weise vorgenommen wie die vorige, nut 
mit dem Unterschied, dab zur Absorption sensibilisierte BlutkSrperchen 
verwandt wurden (AbguB C). (Sensibilisierung: 1 '~ konzentriertes ge- 
waschenes Hammelblut wird mit O. 25 ~ Amboceptor [etwa 15fache Dosis] 
sensibilisiert.) 
Versuch XCI. 
Globulin j Globulin + AbguB C 
O. 25 0 [ komplett 
i 
0.125 ~ 0 i 
0.062 0 
0"031 i O? ,, 
0"016 wenig ,, 
O.008 ! miiBig ,, 
Globulin + Kontrolle 
komplett 
Wit sehen daraus, dab die ,,antiglobulinen" Stoffe der Albuminfraktion 
mit jenen mancher GlobulJnfraktionen ioht identisch sein kSnnen. 
Sehr mOglioh ist es jedooh, dab die ,,ant~globuline" Wirkung der Albu- 
mine mit tier wohl zuerst yon h[anwaring besohriebenen ,,auxilytisohen" 
Wirkung zu identifizieren ist. Wie schon erwiihnt, beschleunigen viele 
Sera in sehr auff~lliger Weise die Hiimolyse, and diese Eigenschaft haftet 
in der Tat an der Albuminfraktion. Ioh babe auch beobaohtet, dab ge- 
rade diejenigen Sera, welche wirksame Albumine liefern, gewShnlich an 
ihrem hesohleunigenden Ei fluB auf die tI~molyse rkannt werden kOnnen. 
Ob aber eine wirkliche Identit~t vorliegt, mfissen weitere Untersuchungen 
ergeben. 
Schon die Thermolabilit:,it wies darauf bin, dab die Antiglobulin- 
wirkuug an den EiweiBkOrpern der Albuminfraktion selbst haftet. In der 
21" 
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Tat sind die AlbuminlSsungen ach Ausf~llung der EiweiBkSrper wirk- 
ungslos. Ich bediente reich dazu der F~llung mit Alkohol und mit kol- 
ioidalem Eisenhydroxyd (Rona und Michaelis). 
Versuch XCIL 
10 ccm Serum Strich werden mit 90 ccm Aqua dest. und dann allmRhlich 
mit 50 eom kolloidalem Eisenhydroxyd versetzt. Das l~iltrat, alas sieh als 
eiweiBfrei erweist, wird danaeh auf 10 e~ eingeengt (Fraktion A). 
Ferner werden 10 ecru des Serums mit 90 oct, • absolut, gef~llt, 
alas Filtrat eingedampft und in 10 ccm 0.85 prozentiger NaC1-LSsung auf- 


















Komplement 0"05 ecru. Lesserextrakt (1 : 2) 0"5 co=. Amboceptor 0.0025 com. 
Hammelblut 5Proz. 0.5 ocm Vol. 2.5 ~ 
VII. Uber das Verhalten der Albuminfraktion luet ischer  Sera. 
Nach dem vorhergegangenen kommt die negative Was sermannsche 
Reakti0n normaler Sera, die bisher einer Erkl~rung nicht zu bedfirfen 
schien, durch einen recht komplizierten Mechanismus info]ge der anta- 
gonistischen Wirkung der im Serum enthaltenen Albumine und Globuline 
zustande. Es war also anzunehmen, dab bei der Lues das Aufeinander- 
wirken dieser beiden Substanzen irgendwie gest5rt, und dadurch die posi- 
tive Reaktion herbeigefiihrt sei. Die einfachste hnnahme war die, dab in 
luetischen Seris der ,,Antiglobulinstoff" fiberhaupt fehlt oder doch in sehr 
verminderter Menge vorhanden ist. Urn diese Frage zu entscheiden, wurde 
die Albumin- bzw. Pseudoalbuminfraktion aus luetischen Seris dargestellt 
und gegenfiber normalen Globulinen geprfift. Gleich mein erster Versuch 
iiberzeugte reich jedoeh, dal3 diese einfache Vermutung nicht richtig ist. 
Ich benutzte zur Herstellung der Albuminfraktion ein stark positives Serum 
und war sehr erstaunt, a]s dieses eine ganz ungewShn]ich wirksame Pseudo- 
albuminfraktion lieferte. 
ZUR THEORIE D:ER WASSERMANNSCHEN REAKTION. 
Yersuch XCIII. 









0 9 004 
0.002 
Komplement 0.05 ~.  
Globulin SehrSder + 












Amboceptor 0.00125c~ Hammelblut 5 Proz. 0.5 r t 
AlkohoI. Leberextrakt 0.025 c~. 
Auch in anderen luetischen Seris konnte ich mich yon der Existenz 
yon Antiglobulinstoffen iiberzeugen. Eine exakte, vergleiohende • 
rung der Albuminwirkung normaler und luetischer Sera stSBt jedoch 
auf groBe Schwierigkeiten, daes  nicht mSglich ist, eine Standardglobulin- 
15sung yon unver~nderlichem antikomplementhren Titer herzustellen. Auch 
aus sp~iter zu erSrternden Grfinden ist eine quantitative Bestimmung der 
Albuminwirkung vorl~ufig schwer durchzuffihren. Immerhin l~Bt sich aus 
der Geschwindigkeit des H~molyseeintritts ein Schlul] auf den Grad der 
Albuminwirkung ziehen. 
Ob also nicht mit anderen Methoden einmal gewisse Schwankungen 
der Albuminwirkung bei luetisohen Seris gefunden werden, wage ich nicht zu 
entscheiden. Jedenfalls zeigt aber der Fall Neumann,  dab sie nieht yon 
wesentlieher Bedeutung sein kSnnen. Es muBte nun also ein Kreuzversuch 
vorgenommen, d. h. es muBte eine gegenfiber normalem Globulin wirksam 
befundene • an einem luetischen Globulin geprfift ~erden. 
Versuch XCIV. 




















~tor 0.00125 r 




fast komplett fast komplett 
Hammelblut 5Proz. 0.5 ~r 
Alkohol. Leberextrakt 0.025 com. 
Das Serum h-eumann beschleunigte auch im frischen Zustand ffanz aul]er- 
ordentlich die H~imolyse. Ich kann also die Behauptunff Manwarings, die auxi- 
326 ULRICH FRIEDEMANN: 
Wi r  sehen aus  d iesem Versuch ,  dab  d ie  durch  d ie  Lues  im 
Serum hervorgeru fenen Ver~nderungen n icht  d ie  A lbumine ,  
sondern  d ieG lobu l ine  bet re f fen .  D ieA lbumine  luet i scher  Sera  
s ind  gegen i iber  normalen  G lobu l inen  gerade  so w i rksam wie 
d ie  normaler  Sera ;  aber  gegenf iber  den  luet i schen  G lobu l inen  
versagen auch  d ie  normalen  A lbumine  vo l l kommen.  
DaB auch die Wassermannsche  Reaktion, welehe luetische Sera  
geben, dureh die Albumine nicht aufgehoben wird, ist demnach ohne weiteres 
zu erwarten und findet in den folgenden Versuchen Best~tigung. 
Yersuch  XCV. 
Serum Rudo l f  ( -b)  9 Pseudoalbumin Kr i in ing  ( - - ) .  
Serum Serum 4- Serum 56 ~ Serum 56 ~ § 




0.062 fast komplet~ 
0.031 ,, 
0.016 ,, 











~tor 0.00125cc=. Alkohol. Leberextrakt 0.025cc~. 
Yers  ueh XCVI. 







Serum 560 Serum 56 ~ § 
P.-A. aa 
o [ o 
o ! o 
o [ o 
o o 
o i wenig i 
komplett komplett 
Yersueh  XOVII. 







0 9 008 
Serum Serum § Serum 560 ~ Serum 56 ~ 4- 




























lytisehen Substanzen seien nur in normalen Seris enthalten und ihr Fehlen bedinge 
die Was s e r m a n n sche Reaktion, nieht best~itigen. 
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Ebenso selbstverst~ndlich ist es, dab aueh die Albumine luetischer 
Sera gegenfiber luetischen Globulinen versagen. Ich sehe daher yon der 
Wiedergabe meiner sehr zahlreiohen diesbez~glichen Versuche ab. 
StSrungen in den antagonistischen Beziehungen zwischen Globulinen 
und Albuminen sind es also mSglicherweise, welche tier positiven Was s e r- 
mannschen Reaktion luetischer Sera zugrunde liegen. L~ingere Zeit babe 
ich reich vergeblieh bemiiht, der Ursaehe dieser vermuteten StSrung auf 
den Grund zu kommen, bis eine zuf~llige Beobachtung mir zeigte, in 
wie iiberraschend einfacher Weise die bei der Lues vorhandenen Globulin- 
verhnderungen sich auch im Reagensglas an normalen Globulinen hervor- 
rufen lassen. 
VII. N~heres fiber die Wechselwirkung zwischen Albuminen 
und Globulinen und tiber die Rolle des ,,Antigens". 
Die Aufhebung der Globulinwirkung durch die Albumine gelingt, wie 
wir gesehen hatten, nicht in allen F~illen. Wird nicht die Pseudoalbumin- 
fraktion, sondern die reine Albuminfraktion benutzt, so gibt die Mischung, 
die in ihrer Zusammensetzung doeh dem urspriingliehen Serum vollkommen 
entsprieht, meist sogar eine deuliche positive Wassermannsche R aktion. 
Es gel ingt also, ohne die chemisehe Zusammensetzung des 
Serums f iberhaupt zu ~ndern, ledigl ieh durch Trennung und 
Wiedervere in igung der Albumine und Globuline, ein negat ives 
Serum in ein positives zu verwandeln. Dies geht noch deutlieher 
aus dem folgenden Versueh hervor, bei dem eine eigentliche Trennung 
gar nicht erfolgte, sondern die nach Aussalzung mit konzentrierter Ammon- 
sulfatlSsung zu gleiohen Teilen entstehende LSsung zusammen mit dem 
Niederschlag sofort tier Dialyse unterworfen wurde. 
Versuch X0u 
10 ecru Normalserum werden mit 10 ccm konzentrierter Ammonsulfatliisung 
geflAllt und ohne Filtration sofort zur 2tiigigen Dialyse angesetzt. Die Fliissig- 
keit wird auf 20 ccm eingeengt und besalzen: 
mit Extrakt ohne Extrakt 




Amboceptor 0.0025 c~m. Hammelblut 5 Proz. 0.5 cr 







Komplement 0.05 c~m 
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Offenbar liegt in diesen durch die Aussalzung herbeigefOhrten Ver- 
~nderungen der EiweiBkSrper ein fiir das Zustandekommen tier Wasser- 
mannschen Reaktion sehr wiehtiger Faktor vor. Bevor wit abet an die 
Analyse der beobachteten Erscheinung ehen, mfissen wir zun~ichst dar- 
fiber Klarheit zu gewinnen suchen, in welcher Weise die antagonistische 
Wirkung der Albumine auf die Globuline zu deuten ist. 
Aus den grundlegenden Arbeiten Ehr l ichs  und seiner Schiller wissen 
wir, dab AntikSrper und Antigen unter Bildung einer chemisehen Ver- 
bindung direkt miteinander reagieren. Es war daher naheliegend, eine 
~hnliche Wechselwirkung aach zwischen den Albuminen und den Glo- 
bulinen anzunehmen. Eine eingehendere Betrachtung zeigt jedoch, dab 
diese Annahme auf Schwierigkeiten stSBt. Sind wirklieh Albumin und 
Globulin im Serum miteinander chemisch verbunden, wie ist es dann 
zu erkl~ren, dab sie durch Aussalzung mit Ammonsulfat, ja sogar durch 
Dialyse getrennt werden kSnnen? 
Aus diesem Grunde habe ich die Annahme einer direkten Wechsel- 
wirkung yon Globulin und Albumin zun~chst abgelehnt und nach andern 
Erkl~rungsmSglichkeiten g sucht. 
Da die Wassermannsche Reaktion ja auf einem Zusammenwirken 
tier Globuline und des Extraktes beruht~ so war daran zu denken, dab 
der Antiglobulinstoff garnicht die Globuline, sondern den Extrakt beeinfluBt. 
In der Tat habe ich b~ufig beobachtet, dab die Hemmung, welche der 
Extrakt ja bisweilen an sich ausfibt, dutch die Albumine resp. Pseudo- 
albumine aufgehoben werden kann. DaB aber diese Wirkung nicht das 
Wesen tier Reaktion bildet, geht schon daraus hervor, dab die Albumin- 
wirkung ja auch gegenfiber der Komplementbindung durch die Globuline 
allein zur Geltung kommt. 
Eine auch schon yon andern Autoren gemachte Beobachtung schien 
nun darauf hinzudeuten, dab m5glicherweise der HemmungskSrper weder 
auf die Globuline, noch auf den Extrakt, sondern auf die sensibilisierten 
BlutkSrperchen wirkt. Es wurde ja bereits erw~hnt, dab menschliche 
Sera einen beschleunigenden EinfluB auf die Kaninohen-Hammelblut- 
h~imolyse ausfiben kSnnen, und dab diese wohl jedem in tier Wasser- 
mannschen Reaktion praktisch Erfahrenen bekannte Erscheinung yon 
]~anwaring auf die Existenz ,,auxilytischer Substanzen" zurfickgeffihrt 
wurden. Ich dachte nun daran, dab m5glicherweise diese auxilytischen 
Substanzen wie die H~molyse beschleunigenden spezifischen Stoffe yon 
Pfe i f fer  und Fr iedberger  sich mit den sensibilisierten BlutkSrperchen 
verbinden und auf diese Weise den Globulinen das Komplement entreiBen. 
Zahlreiche Versuche ilberzeugten reich jedoch, dab es nicht mSglich ist, 
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mit den an sensibilisierte BlutkSrperchen gebundenen Albuminen Anti- 
globulinwirkungen zu erzielen. 
Wir haben also nut noch die Frage zu entscheiden- Wirken ,,Glo- 
bulin und Albumin" aufeinander, oder beeinflussen beide unabh~ngig 
yon einander das Komplement. Ein Weg zur Entscheidung dieser Frage 
schien zun~chst gar nicht gangbar zu sein, ja ieh neigte sogar aus den 
bereits angegebenen Uberlegungen heraus der letzteren Annahme zu. 
Eine zuf~llige, ganz unerwartete Beobachtung ffihrte jedoeh zu einer klaren 
Entscheidung und gleichzeitig zur Auffindung eines sehr iiberraschenden 
and, wie ich glaube, ffir die ganze Frage wichtigen Ph~nomens. 
Wie bereits erwhhnt, wurden die Versuche fiber die Wirkung der 
HemmungskSrper gewShnlieh in der Weise angestellt, dal3 gleiche Teile 
(je 0-5 co~) tier Globulin- and AlbuminlSsung in einem Reagensglas 
dutch Einblasen yon Luft mittels der Pipette gemiseht und dana 0.5 oc~ 
dieser Misehung in ein RShrGhen fibertragen wurde, das bereits 0.5 ~cm 
0.85 prozentiger KocbsalzlSsung enthielt. Hier wurde nun in der gleichen 
Weise gemischt und ia 0.5 ~ KochsalzlSsung fibertragen. 
Zu bestimmtea Zwecken war es aber niitig, yon diesem Verfahrea 
abzugehen. Es wurden dann zuerst abfallende Mengen der AlbumialSsung 
in RShrchen geffillt, und dazu eine konstante, sieher hemmende Globulin- 
15suDg gesetzt. Ich war nun hSchst fiberrascht, als ich bei dieser Ver- 
suchsanordnung fiberhaupt keiae Albuminwirkung konstatieren konnte, 
aueh in den RShrchen nicht, in denen relativ mehr ,,HemmungskSrper" 
enthalten war als bei der alten Versuchsanordnung. Zuniichst dachte ieh 
natfirlich an irgend welche u muBte reich jedoeh dutch 
h~ufige Wiederholung dieser Versuche davon iiberzeugen, dal] das Resultat 
ein ganz konstantes i t. 
Es muBte also systematisch festgestellt werden, worin tier wesentliehe 
Unterschied zwischen diesen beiden scheinbar prinzipiell ganz gleichartigen 
Versuchsanordnungen gelegen ist. Zun~chst daehte ich daran, dab 
mSglicherweise das zum Mischen notwendige Einblasen yon Luft und 
damit yon CO., bei der ersten Versuchsanordnung maBgebend ist. Aus 
diesem Grunde wurden Parallelreihen angesetzt, in denen einmal das 
Mischen dutch Luft, das anderemal dutch Schfitteln besorgt wurde. Es 
zeigte sich jedoch, dab beide Reihen ganz das gleiche Resultat lieferten. 
Der Unterschied konnte also nur in der versehiedenen Art der Ver- 
dfinnung zu suchen sein, so unwahrscheinlieh dies auch schien. Es 
wurden nun wiederum 2 Parallelreihen angesetzt; Reihe II in der ge- 
wShnlichen Weise, Reihe III dureh gesonderte Herstellung tier einzelnen 
Verdtinnungen. 
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Versuch  XCIX. 
Von Serum Fraenke l  ( - - )  wird die Globulin- und die Pseudoalbumin- 
fraktion dargestellt. Reihe I enth~lt nur Verdiinnungen der Globuline, 
Reihe I I  die entspreehenden Verdfinnungen der gemischten Globulin- und 
Pseudoalbuminfraktion. In Reihe I I I  werden yon der Globulin- und Pseudo- 
albuminfraktion gesondert die folgenden Reihen angesetzt: 
0 .25  cem einer Yerdfinnung 1 :4  = 0.062 
0.125 ,, ,, , 1 : 4 ~-- 0.031 
0.16 ,, , , 1 :10  = 0.016 
0 .24 ,, , ,, 1 :30  = 0.008 
0-12 , , , 1 :30  = 0.004 
0 .2  ,, ,, ,, 1 : 100 ---- 0.002 
Nachdem fiberall das Volum auf O-25 eem gebracht worden ist, werden 
die GlobulinlSsungen mit den entsprechenden Verdfinnungen der Pseudo- 
albuminfraktion gemischt, so dab sehlie•lieh dieselbe Reihe resultiert wie 
in Reihe II. Die Verdfinnungen werden nun mit 1 cem einer Komplement- 
verdfinnung 1 :20 ,  und 0 .5  ccm Lesserextrakt 1 :2  versetzt und stehen 
1/2 Stunde bel 37 o und werden dann mit je 0 .5  ecru 5 prozent. Hammelblut 
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Wi r  sehen b ie r  nun  in  der  Tat  in  Re ihe  I I  fas t  vS l l ige  Auf -  
hebung der  G lobu l inwi rkung,  in  Re ihe  I I I  so gut  wie  ke ine  
Pseudoa lbuminwi rkung.  
Versuch  C. 
In diesem Versuch werden Reihe Iund  Reihe I I  wie vorher angesetzt. 
In Reihe HI  werden Globulin und Albumin wieder ge~rennt hergestellt. Zu 
diesem Zweck wird in alle R5hrchen mit Ausnabme des ersten 0-25 ecru 
0-85 prozent. Kochsalzl6sung eingeffillt. In das erste und zweite RShrchen 
kommt dann je 0-25 cem der Globulin- bzw. PseudoalbuminlSsung. Nach 
dem Mischen werden dem zweiten R6hrchen 0-25 ecru entnommen und in 
das dritte R6hrchen tibertragen usw. Nach der Herstellung werden die 
entsprechenden Albumin- und GlobulinlSsungen sogleich vereinigt. Es resultiert 
also wieder die gleiche Reihe wie in II. 

























Auch  h ie r  t r i t t  der  Untersch ied  zw ischen  Re ihe  I I  und  
Re ihe  I I I  deut l i ch  hervor .  
Analysieren wir nun die Differenz zwischen beiden Versuchs- 
anordnungen, so ergibt sieh als einziger Unterschied, dab bei der zweiten 
Art des Versuches die Verdiinnungen beider LSsungen ffir sich angelegt 
und dann erst gemischt wurden, w~hrend bei der ersten Methode die 
LSsungen im konzentrierten Zustand gemischt und dann erst verdfinnt 
wurden. Dies geht noeh deutlieher aus den iolgenden Versuchen hervor. 
Versueh CI. 
Es werden folgende Mischungen angesetzt: 
LSsung A: 0.25 r Globulin q- 0,25 ecru Pseudoalbumin konzentriert 
gemischt. Aufgefiillt auf 50 r162 
LSsung B: 0-25 ~r Globulin aufgefiillt auf 25 com. 
LSsung C: 0-25 ~m Pseudoalbumin aufgefiillt auf 25 com. 
Die in der folgenden Tabelle angegebenen l~lischungen werden nun mit Icem 
einer Komplementverdfinnung 1 : 20, 0 .5 cem Lesserextrakt (u 1: 2) 
a/~ Stunde bei 37 o digeriert. Dann erfolgt Zusatz yon 0.5 r 5prozentigem 
tIammelblut und 0.002 ccm Amboceptor. 
Koll- 
trollen 
R5hrchen I enthhlt 0-5 r162 L5sung A 
,, I I  ,, 0.25 ,, B 
+ 0 25 r LSsung C 
,, I I I , ,  0.25 c~m L5sung B + 0.25 r162 
0.85prozent.KochsalzlSsung 
,, IV ,, 0.5 .... 0" 85 proz. Koehsalzl. 
Resu l ta t  
naeh nach 





Der Unterschied zwischen I und I I  is~ namentlich nach 1/4 Stunde ein 
ganz eklatanter, obwohl beide RShrchen quantitativ ganz identische LSsungen 
enthalten. Die Schnelligkeit, mit der die LSsungen des Globulins und 
Pseudoalbumins verdiinnt werden, hat auf das Resultat iibrigens gar keinen 
EinfluiL Es ist ganz gleichgfiltig, ob der Zusatz der 25 eem KochsalzlSsung 
mit einem Schui] oder tropfenweise rfolgt. 
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Im folgenden Versuch sollte nun festgestellt werden, ob der Extrakt 
bei diesem Ph~inomen eine Rolle spielt, oder ob die gleiche Beobachtung 
gemacht wird, wenn lediglich Globulin-Pseudoalbumin aufeinander inwirken. 
Yersuch CH. 
G lobu l in f rakt ion  und Pseudoa lbuminf rakt ion  aus SerumVoss  (- - ) .  
Es werden folgende ]Ylisehungen angesetzt: 
L6sung A enth~lt: 0-25 ccm Globulin + 0.25 ecru Pseudoalbumin konzentriert 
gemiseht; dann Zusatz yon 1.5 CON 0" 85 proz. KoehsalzlSsung. 
Liisung B enth~lt: 0.25 ccm Globulin+ 0.75proz.Kochsalz16sung.~ Naeh d,~ 
0-25 ,, Pseudoalbumin-I- desgl, j Verd~ belde verelnigL 
LSsung C enth~lt: 0.25 oem Globulin+ 1.75proz.Kochsalzl~isung. 
Von jeder dieser Liisungen werden nun 0.5 ecru mit 0-5 ecru Kochsalz- 
lSsung und lccm Komplementverdfinnung 1:20 1/2 Stunde bei 370 digeriert. 
Dann erfolgt Zusatz yon 0.5 ccm in obiger Weise sensibilisierten 5prozent. 
Hammelblutes. 
Nach z/4 Stunde 
A. 0-5 cc~ LSsung A . . . . . . . . . . .  komplett 
B. 0- 5 cam Liisung B . . . . . . . . . . .  0 
C. 0.5ecru LSsung C . . . . . . . . . . .  0 
D. 0.5 ccm 0"85 prozent. KoehsalzlSsung . . . .  komplett 
Das Verdiinnungsph~inomen tritt also auch in extraktfreier LSsung auf. 
Um nun zu sehen, ob dieses Ph~nomen nicht nur den durch die 
Ammonsulfatf~llung vielleicht partie]l denaturierten, sondern auch den 
nativen Eiweil3kSrpern des Serums zukommt, babe ieh die Globuline und 
hlbumine dutch schonendere 51ethoden zu trennen gesucht und reich dazu 
der Dialyse sowie der F~illung mit ganz schwaeh anges~uertem destfllierten 
Wasser bedient. 
Versueh CIII. 
10 ~ Serum Fr iedemann (--)werden 24Smndenlang gegen fliel]endes 
Wasser dialysiert. Das Sediment wird nach dem Zentrifugieren in 10 eom 
KochsalzlSsung aufgenommen und besalzen (LSsung M). Der AbguI3 auf 
10 ecm bei 370 eingeengt und ebenfalls besalzen (LSsung E). Naehdem 
~i 2 Stunden bei 37 o gestanden hat, wird der folgende Yersueh angesetzt: 
I. 0.25 corn M + 0 : 25 r162 E gemischt; dazu 2 eem 0.85proz. KoehsalzlSs. 
II. 0-25 ecru M + I ccm 0"85 prozentiger KochsalzlSsung / gemischt. 
0-25 ,, E + 1 ,, 0.85 , ,, , 
Je 0.5 ccm der LSsungen Iund  I I  werden nun mi~ 1 ccm einer Komple- 
mentverdiinnung 1:20 und 0-5 ecru KochsalzlSsung bzw. 0-5 cem Lesser- 
extrakt (1:2) 1/.~ Stunde Iang digeriert, dazu kommt 0"5 cem sensibilisiertes 
Hammelblut. 
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I[ 10 Min. 15 Min. 30 Min. 85 Min. 
!] i m~iBig I. mit Extrakt 0 i 
II. 0 0 
I. }ohne Extrakt ii stark ~ komplett 









iuch bei der Herstellung der Globuline und Albumine dutch Dia]yse 
ist also das Verdfinnungsph~nomen zu beobachten. 
Das ,,Verdfinnungsph~nomen" z igt, in wie auBerordentlicher Weise 
die biologisehen Eigenschaften des Blutserums nieht nut yon seiner 
chemischen Zusammensetzung, sondern auch yon dem physikalisch. 
chemischen Zustand der in ibm enthaltenen EiweiBkSrper abh~ngen. Bei 
dem Versuch, die dem Ph~nomen zugrunde liegenden u zu ent: 
ratseln, betreten wir noch ein recht dunkles Gebiet. Unverkennbar ist 
aber die ihnlichkeit, welche das Verdfinnungsph~nomen mit einer yon 
Sachs und Rondoni l  gemachten Beobachtung hat. 
Diese iutoren zeigten, dab die alkoholischen Leberextrakte, die zur 
Wassermannschen Reaktion benutzt werden, je nach der Art der Ver- 
dfinnung ganz verschiedene Eigenschaften zeigen. Wird die Kochsalz- 
15sung in einem Strahl zu der alkoholisehen LSsung gesetzt, so entsteht 
eine wenig getrfibte Suspension, welche sehwaeh ablenkt. Ffigt man hin- 
gegen die Kochsalzl5sung tropfenweise hinzu, so entsteht eine trfibe 
Emulsion mit stark ablenkenden Eigenschaften. Sachs und Rondoni 
nehmen an, dab bei der Yerdiinnung Emulsionen yon verschiedener 
TeilchengrSBe ntstehen, und dab yon letzterer ihr Verhalten bei der 
W a s s e r m an n schen Reaktion abh~nge. 
Dieser Erkl~rung treten nun Gatz und Inaba ~ auf Grund yon 
kiirzlieh iu M o r g e nr o ths Laboratorium ausgeffihrten Yersuchen entgegen. 
Danach sind die langsam verdfinnten Extrakte in der Tat stets triiber 
als die raseh verdiinnten. Ein Parallelismus zwischen Trfibung und Yer- 
halten bei der Wassermannschen Reaktion ergab sich jedoch nicht. 
H~ufig waren sogar die klareren Extrakte starker positiv als die trfiben. Es 
scheint also, dab die Teilchengr5Be auf die Wassermannsche R aktion 
ohne EinfluB ist. 
Damit wfirden nun auch meine Beobachtungen gut iibereinstimmen. 
Denn in meinen Versuchen handelt es sich ja gar nieht um Emulsionen, 
sondern um scheinbar ganz klare L5sungen, und irgend ein siehtbarer 
1 .Berliner klin. Woehenschrift. 1908. Nr. 44. 
J~iochem. Zeitschr. 1910. 
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Unterschied zwischen den auf verszhiedene Weise hergestellten Albumin- 
Globulinmisehungen ist nieht zu konstatieren. Eine sichere Entscheidung 
dieser Frage w~re allerdings nut mit dem Ultrami.'kroskop zu erbringen; 
denn es handelt sich ja bier um kolloidale LSsungen, die nach L. Michaelis 
ultramikroskopische T ilehen enthalten. Bei der u dieser 
L5sungen scheint nun nach den Untersuchungen yon L. Michaelis eine 
Aufspaltung der ultram!kroskopischen T ilehen zu erfolgen, und wenn wir 
diesem Moment Rechnung tragen wollen, mfiBten wir annehmen, dab nur 
die in konzentrierter LSsung vorhandenen grS~eren Teilchen der Globuline 
und Albumine miteinander in Yerbindung treten, w~hrend die beim 
Verdfinnen eutstandenen kleinen Teilehen reaktionslos nebeneinander 
verharren. Im ersteren Falle gibt es daher Komplementbindung, im 
zweiten Fall HSmolyse. 
Nachdem sich aber ffir das Sachs-Rondonische Ph~nomen der 
Dispersionsgrad als gleiehgiltig erwiesen hat, mSchte ich auch der hier 
gegebenen Erkl~rung nut einen sehr hypothetisehen Weft einr~umen. 
Viel wahrscheinlicher ist es, dab das LSsungsmittel chemisGhe 
Wirkungen entfaltet, dal3 also hydrolytische Spaltungen ins Spiel treten. 
Dalt diese Reaktionen irreversibel sind, wfirde sieh einfach dutch die 
Annahme kolloidaler Spaltprodukte bei der ttydrolyse erkl~ren. Sind 
wir nun berechtigt, den EiweiBkSrpern derartige hydrolytische Spaltungen 
zuzusehreiben? Nach unseru bisherigen Kenntnissen offenbar nioht. Wir 
diirfen aber nicht vergessen, da~ unsere LSsungen ja keineswegs reines 
Eiweil3 enthalten. Sicherlieh sind ihnen die schwer dialysabeln Lipoid- 
stoffe des Serums, u. a. auch die Seifen beigemengt. Die Seifen sind nun 
abet Stoffe, die nach den Untersuchungen yon Krafft  in verdfinnter 
L5sung fast vSllig hydrolytisch dissoziiert sind unter Bildung kolloidal 
gelSster FettsSuren und saurer Salze. 
Ferner verbinden sich nach den Untersuchungen yon v. L iebermann,  
Noguchi,  M. Fr iedemanu nd F. Sachs die Seifen mit den Eiwei]- 
kSrpern des Serums, und die Entstehung dieser Lipoideiwei]verbindungen 
wird natfirlich ganz wesentlich dutch den Dissoziations~ad der Seifen 
beeinflul]t werden. 
Betrachten wir also nicht die reinen Eiweil3kSrper, sondern die 
Lipoideiweil3verbindungen als die ffir die Reaktion mal3gebenden Faktoren, 
so wird das ,,Verdfinnungsph~nomen" v rst~ndlieh und gliedert sich unge- 
zwungen an das Sachs-Rondonisehe Ph~nomen der alkoholischen Leber- 
extrakte an, deren wesentliche Bestandteile ja ebenfalls die Seifen sind. 
Zugleieh aber verstehen wir, war~m die Globulinl5sungen allein anti- 
1 B ioc~em.  Zei[sc]zr. 1908. Pal. XII. Daselbs~ Literatur. 
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komplement~r wirken kSnnen; sie enthalten offenbar sehon in geringen 
Mengen den Stoff, der ihnen dutch das ,Antigen" zugeffihrt wird. 
Wie ist nun die antagonistische Wirkung der Albumine zu erkl~ren? 
Sicher ist, dab die Albumin- und GlobulinlSsungen direkt mitein- 
ander und nicht unabh~ngig auf das Komplement reagieren. Nur so ist 
es zu erklfiren, dab Vorg~nge, die vor dem Komplementzusatz stattfinden, 
auf das Endresultat yon EinfluB sind. Die hnnahme einer Yerbindung 
zwischen Albuminen und Globulinen selbst ist aber schwer durchffihrbar, 
da ja eine solche dann auch in dem nieht hemmenden ativen Serum 
angenommen werden mfifite, mit der mSglichen Trennung beider EiweiB- 
kSrper dutch Aussalzen und Dialyse aber nicht vereinbar ist. Wir 
werden also auch aus diesem Grunde dazu gedfiingt, die Mitwirkung einer 
dritten Subst~nz an dem ,,Verdiinnungsph~nomen" anzunehmen. Da 
auch die hlbumine die F~ihigkeit zur Paarung mit Seifen besitzen, so 
ware vielleicht daran zu denken, da~ sie diese den Globulinen entziehen 
und dadurch die Eutstehung tier antikomplement~ir wirksamen Globulin- 
seifenverbindungen verhindern. Unter dieser Voraussetzung verstehen wir 
nun auch, dab die Albumine sowohl gegen die antikomplement~re Wir- 
kung der Globuline, als aueh gegen die des Extraktes, sowie schlieBlich 
gegen die Kombination beider wirksam sind. In allen F~llen richter sich 
eben die Wirkung in letzter Linie gegen die Seifen. 
Diese husffihrungen sind natiirlich zun~chst rein hypothetiseher Natur 
und sollen nut als Arbeitshypothese fftr weitere Versuche dienen. E x- 
per imentel l  festgestel l t  ist abet, dab sich die charakte-  
r ist ischste Eigenschaft  der luet isehen Sera, n~imlich die Un-  
beeinf luBbarkeit  ihrer Globul ine durch •  auch bei 
normalen Seris durch das ,Verd i innungsph~nomen" sehr leicht 
erzielen laBt. Wit  haben es also in der Hand, ein normales 
Serum, ohne Hinzuf i igen eines neuen ehemisehen Stoffes,  ja 
Anmerkung.  Ich mSchte bei dieser Gelegenhei~ darauf aufmerksam achen, 
dab Verst~irkungen yon Serumwirkungen dutch lipoide Stoffe keineswegs auf die 
Wassermannsche R aktion beschr~nkt sind. So sei daraufhingewiesen, da6 Bai l  
und Pet terson,  sowie Landste iner  und Ehr l ich eine Verst~rkung bakterizider 
Serumeigenschaften auf den NIilzbrandbacillus dutch Atherex~rakte aus verschiedenen 
Organen beobachtet haben. 
Vor allem mu~ aber an die alten Yersuche yon Alexander Schmidt  und 
seinen Schiilern erinnert werden. Danach enthalten viele Organe die sogenannten 
,,fibrinoplastischen Substanzen". Diese sind in Alkohol 15slich und wirken beschleu- 
nigend auf die Blutgerinnung. Ieh babe reich nun in der Tat davon iiberzeugen 
kSunen, dal] der Lesser'sche Herzextrakt in einer noch nach Stunden icht gerin- 
nenden Mischung yon Fluornatrium plasma (3 Promille) und Serum (Fibrinferment) 
eine sehr sohnell eintretende Gerinnung hervorruft. 
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ohne f iberhaupt seine chemische Zusammensetzung zu ~ndern, 
in e in  positives zu verwandeln. Ledig l ieh die Konzentrat ion,  
in der Albumin und Globulin nach der T rennung auf e inander  
wirken, entscheidet  fiber die Reaktion der Mischung. 1
Wir sehen also, dab die negative Reaktion normaler Sera an ganz 
bestimmte Konzentrat~onsverhiiltnisse, unter denen die einzelnen zur Blut- 
bildung notwendigen Bestandteile in das Blutplasma fibertreten, geknfipft 
ist. Lediglich StSrungen in der Blutbfldung mfiBten daher gelegentlich 
zum Auftreten einer positiven Wassermannschen Reaktion ffihren kSnnen, 
und wir mfissen uns eigentlieh wundern, dab diese nicht ein viel 
h~ufigeres Vorkommnis t. Immerhin wird es verst~ndlich, dab sie auch 
bei andern Krankheiten, bei der Lepra, scbwerer Tuberkulose, FrambSsie, 
Malaria, Chloroformvergiftung usw. auftreten kann. DaB nun bei der 
Lues die Verh~ltnisse so einfach liegen, soll natfirlich nicht behauptet 
werden; denn es istja sehr mSglich, dab die antagonistischen Beziehungen 
zwisehen Globulinen und Albuminen auch in anderer Weise, z. B. dureh 
Auftreten euer Substanzen im Serum gestSrt werden kSnnen. DaB aber in 
letzter Linie die Serum'ver~nderungen bei der Lues auf eine derartige StSrung 
zurfickzuffihren sein werden, glaube ich durch meine Versuche sehr wahr- 
scheinlich gemacht zu haben, und die MSglichkeit, diese Yer~nderung 
aueh im Reagensglas produzieren zu kSnnen, l~Bt jedenfalls eine weitere 
experimentelle Bearbeitung dieser Frage nieht aussichtslos erscheinen. 
Anhang.  
I. Ist die Wassermannsche Reaktion auoh im strSmenden Blur 
vorhanden? 
Bekanntlich macht die Blutflfissigkeit nach dem Verlassen der Gef~Be 
eine Reihe yon Yer~nderungen durch. Es bildet sich aus dem Fibrinogen 
das Fibrin, es kommt znr Entstehung des Fibrinfermentes, aus den Blut- 
pl~ttchen treten fermentartige Stoffe, die Plakine (Gruber und Futaki), 
aus. Es war daher daran zu denken, dab mSglicherweise auch die 
Wassermannsehe R aktion erst durch extravaskul~re V rSnderungen des 
Blutes zustande kommt, etwa durch Absonderung yon Substanzen seitens 
der geformten Blutelemente. 
1 MSglicherweise finder auch die Thermostabilit~i~ luetischer Globuline durch 
die erSr~erten •omente ihre Erkliirung. Wie wir gesehen hatten, sind aueh die 
normalen Globuline im isolierten Zustand stabiler als in Gegenwart der Albumine. 
Wit hatten dies durch ein 0berwandern der antagonistischen Albumine in die Globulin- 
frak~ion zu erkl~ren versueht. Nun wissen wir aber, dab die Albumine gegeniiber 
den luetischen Globulinen maehtlos sind und daher nicht eine - -  z. T. nur seheinbare 
-- Thermos~abilit~it dor Globuline vort~usehen konnen. 
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Es muBte also versucht werden; das Blutplasma mSgliehst unver~ndert 
zu gewinnen. Das sehonendste Yeffahren zu diesem Zweek ist naeh 
Sehneid er alas Auffangen in NatriumfluoridlSsung und das Herauszentri- 
fugieren aller zelligen Elemente mit EinsehluB der Blutpl~ttehen. Da 
hierzu das Blur unter ganz besonderen Kautelen aus dem freigelegten 
Gef~B entnommen werden muB, so war ein derartiger Versueh am Men- 
sehen nieht gut ausffihrbar. Nun waren sehon gelegentlieh die Verh~ilt- 
nisse beim Kaninehen zum Vergleieh herangezogen worden, und ieh babe 
reich zun~iehst einmal der Frage zugewandt, ob beim Kaninohen die 
Wassermannsche Reaktion aueh yon dem naeh obiger )Iethode ge- 
wonnenen Plasma gegeben wird. 
u CIV. 
In einem paraffinierten Zentri fugenglas, alas 1 cem 4prozent.  l~atrium- 
citratlSsung enthMt, werden 9 r Kaninchenblut direkt aus der Carotis auf- 
gefangen7 gemiseht und zentrifugiert. Der erste Abgu6 wird nun noch etwa 
1 Stunde bis zur vollst~indigen Klarheit  zentrifugiert. Die HMfte wird 
1/~ Stunde bei 56 0 inaktiviert.  (Dabei Tr i ibung durch partiel le Koagulat ion 
des Fibrinogens.)  
I. hk t ive  LSsungen.  
Ir P lasma 
]i mit Extrakt I ohne Extrakt 
0.25 [I kemp]eft I komplett 
0.125 I O? i ,, 
0 .062  I 0 I 
I i 77 
0.031 0 [ ,7 
0.016 L komplett I ,7 













I I .  Inakt iv ie r te  LSsungen.  
P la  ma [ Serum 
mit Extrakt ohne Extrakt [ mit Extrakt ] ohne Extr,~kt 
0.25 wenig - -  I 0 ? - -  
0.125 0 - -  I 0 - -  
0.062 Spur - -  0 ? 
0" 031 komplett - -  komplett - -  
0.016 ,, - -  ,, - -  
0.008 ,, - -  ,, - -  
Ein deutlicher Unterschied zwisehen Plasma und Serum ist also nicht 
vorhanden, und ganz ebenso fiel ein zweiter Versueh aus. Wenn aueh 
negative Versuehe natiirlieh nieht ganz beweisend sind, so haben wit doch 
jedenfalls keinen Grund, eine extravaskul~re Entstehung der Wasser- 
m annsehen Reaktion anzunehmem 
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II. Bemerkungen fiber die Konst i tut ion des Komplementes. 
Auch wenn wir imstande sein werden, die Unterschiede zwischen 
luetisehen und normalen Seris mit aller Sicherheit festzustellen, so ist 
doch eine endgiiltige Aufklarung der Wassermannsohen Reaktioa nur 
zu erwarten, wenn wit fiber den Meohanismus der Komplementwirkung 
selbst bessere Kenntnisse besitzen. Es ist daher erkl~rlich, dab die Ent- 
deokung der Wassermannschen Reaktion auoh den Komplemeutstudien 
erneutes Interesse zugewandt hat (L iefmann 1, L. Michaelis und 
Swirsky~). Da meine Untersuchungen auch zu den Komplementen i
naher Beziehung stehen, so mSgen bier noch einige diesbezfigliche Fragen 
er5rtert werden. 
Bekanntlich at zuerst 1%rrata 3in einer unter Mo rgenroths Leitung 
entstandenen Arbeit gezeigt, dab das Komplement keine einheitliche Sub- 
stanz ist, sondern aus dem ,,Mittelstfick" und dem ,,Endstfick" besteht. 
Das ,,]tIittelstfiok" f~llt bei tier Dialyse mit den Globulinen aus, das ,,End- 
stfick" verbleibt in der AlbuminlSsung. Zur Trennung des Komplementes 
in seine beiden Komponenten wird also im Prinzip dieselbe Methode 
ange~vandt, die ich zur Herstellung meiner Albumin- und Globulin- 
15sungen benutzte. Da nun die yon mir beobachteten Wirkungen zur 
Komplementfunktion in so naher Beziehung stehen, so muBte untersucht 
werden, ob diese Beobachtungen nioht dazu zwingen, unsere u 
yore 5Iechanismus der Komplemen~wirkung zu modifizieren. 
Vor allem liegt die Frage vor, ob die antikomplement~re Wirkung 
der Globuline nicht mit der des Mittelstfickes, die Antiglobulinwirkung 
tier Albumine mit der des Endstfickes identisch ist. Die erstere Frage 
kSnnte vielleioht fiberflfissig erseheinen, da ja das Mittelstiiek h~imolyse- 
fSrdernd, die Globuline hingegen antikomplement~r wirken. Nun hatte 
aber Brand beobaehtet, dal3 die das Mittelstiick enthaltende Globulin- 
15sung in physiologiseher KochsalzlSsung antikomplement~re Eigenschaften 
annimmt, die nach der Ansicht yon Hecker yon dem Mittelstfick selbst 
ausgehen sollen. Das Mittelstfick ver~andele sich in eine ~Iodifikation, 
in der es zwar noch imstande sei, sich mit den sensibilisierten Blut- 
kSrperchen zu verbinden und auf diese das Endstiick zu fibertragen. Kommt 
es dagegen vorher mit dem Endstfick in Berfihrung, so bildet sich eine 
Verbindung, die nicht mehr als Komplement wirkt. Diese hnschauung 
ist auch for die im vorhergehenden twickelte Vorstellung der antikom- 
plementfiren Globulinwirkung yon Wiehtigkeit. Denn wenn die antikom- 
plement'~re Wirkung der Globuline wirklich dem Mittelstfick zugeschriebeu 
1 Zeilschr. f.  Immunitiitsf. 1910. ~ .Ebenda. 1910. 
s .Berliner klin. Wochenschrifl. 1907. Nr. 13. 
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werden mut~, dann kann sie nioht mAt den komplementzerstSrenden Faktoren 
des Serums iclentisch sein, wie das im Kapitel IV vermutet worden war. 
Nun wurden sohon im Kapitel IV Tatsachen mitgeteilt, welche mAt 
der Heckersohen Ansohauung nioht in Einklang zu bringen sAnd. Es 
hatte sich niimlich gezeigt, dab die antikomplement/ire Wirkung der Globu- 
line dutch Absorption mAt sensibilisierten BlutkSrperchen verstarkt werden 
kann, ~-5hrend yon dem Mittelstfiok doch gerade das Gegenteil erwartet 
werden sollte. Um eine sichere Entscheidung zu fallen, habe ich aus Meer- 
schweinehenserum nach dem Verfahren yon Sachs das Mittelsttick her- 
gestellt und nun nach Absorption mAt sensibilisierten HammelblutkSrperchen 
quantitativ die Ver~nderungen der antikomplementiiren Wirkung und des 
Gehaltes am Mittelstfick geprfift. 
Versuch CV. 
5 ccm ~eerschweinchenserum werden mit 41 ccm n/300 HCI gefRllt. 
(Methode yon Sachs und Altmann.)  Der Niederschlag ward in 10 cem 
0-85prozentiger l~aC1-LSsung aufgenommen, alas Endstfiek auf 20 ~om auf- 
geffillt. 
Es werden nun 2 RShrchen mAt 0.3 r der Globulinl6sung und 10 corn 
0-85 prozentiger iNaC1-L5sung efiillt. RShrchen A ward 1 Stunde mat 1 r162 
konzentriertem stark sensibilisierten Hammelblut digeriert. B steht die 
gleiche Zeit bei 37 ~ Beide LSsungen werden nun auf antikomplement~ire 
Wirkung und auf ihren Gehal~ an Mittelsiiick austitriert. 
I. knt ikomptemen~re  Wirkung.  
q { 
A :, B 
1 ii o o 
0.65 0 0 
0.5 0 i 0 
0.35 Spur / Spur 
0.25 miiBig } miil3ig 
0.15 stark { stark 
0-1 sehr stark [ sehr stark 
Komplemeut 0.025 cem. lfache Amboceptordosis. tlammelblut 5 Proz. 0.5 ~~ 
II. Aust i t r ie rung  des Mittelstt icks.  
A B 


















Endsttick (l : 10), 1 r176 Amboceptor 0.0025 r162 
22* 
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Die Verdiinnungen des l~Iittelstficks wirken 1/2 Stunde auf die sensibili- 
sierten Blutkiirperchen, dann erst erfolgt der Zusatz des Endstiickes. 
R es u l t  at: Deutliche Absorption des Mittelstfickes, keine Ver~nderung 
tier antikomplement~ren Wirkung. 
Versuch CVI. 
2.5 cc~ Meerschweinchenserum werden ~it 20.5 e~ra n/300 HC! gef~llt. 
Das Endstiick wird nach Neutralisieren auf 50 cem aufgefiillt. Das ~Iittel- 
stfick in 5ecru 0-85prozent. :NaCl-I~Ssung elSst. Nach 3stfindigem Stehen 
werden z~ei RShrchen mit 0.25 cem Mittelsttick und 9.75 ecru 0"85 prozent. 
KochsalzlSsung angesetzt. LSsung A wird 1 Stunde mit stark sensibili- 
siertem Blut digeriert; LSsung B steht 1 Stunde bei 3.7 ~ 
I. Ant ikomplement i i re  Wirkung.  





Komplement 0.02 cc~ 
wenig stark 
sehr stark fast komplett 
fast komplett komplett 
komplett ,, 
hmboceptor 0.00025 ~ (einfache Dosis). 
II. kus t i t r ie rung  des Mittelst i icks. 
B 
1 sehr stark 
0.65 stark 
0.5 
0.35 Spur ? 
0.25 ,, 
0.15 07 




~tor 0.0025 ecru 
Resu l ta t :  Deutliche Abnahme des Mittelstiickes, geringe Zunahme 
der antikomplement~ren Wirkung. 
Es s teht  demnach fest, dab der beim Stehen des Mit te l -  
st f ickes in Kochsa lz lSsung ents tehende ant ikomplement~re  
KSrper  mit  dem Mit te ls t f ick  se lbst  n icht  ident i sch  ist. 
l~ioht unwahrscheinlich ist es aber, dab die Antiglobulinwirkung der 
Albumine dem Endstfick selbst' zuzuscbreiben ist. Da eine r~umliche 
Trennung beider Wirkungen nicht gangbar erschien, so babe ich versucht, 
ob sich vielleicht mit Hilfe einer ungleichen Thermolabitit~t eine Diffe- 
renzierung durchftihren l~t3t. 
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Versuch  CVII. 
4 r162 Meerschweinehenserum werden mit 32.8 HC1 n/300 gef~llt. Nach 
3 Stunden werden die Globuline abzentrifugiert, in 10 r Aq. destill, auf- 
geschwemmt und unmittelbar vor dem Versuch besalzen (LSsung M). Das 
Endstiick wird nach dem Neutralisieren bei 37 ~ auf 10 corn eingeengt. 
Der gleiche Versueh wird mit 4 ecru Meersehweinchenserum angestellt, 
das vorher 1/~ Stunde auf 56 ~ erwiirmt worden war. 1 Es resultieren die 







' Eg~ ) I  M56 ~ -F M § ~i56o_t_E~ Kont  o l len  § E56 ~ ~ E56 ~ a~ E E56 ~ 
komplett i 0 
,, I 0 
" i 0 0? o 
o ! 0 













In allen Reihen wirken die Verdfinnungen des Mittelstiiekes zuniichst 
auf die sensibilisierten BlutkSrperchen 1/~ Stunde bei 37 ~ ein. Dann er- 
folgt Zusatz der entsprechenden Mengen des Endstiickes. Die Amboceptor- 
dosis betriigt 0-0025 c~ (ca. 30fache Dosis). 
Das Mittelstfick hat sich also durch das Erw~rmen abgeschw~cht, ist 
aber keineswegs zerstSrt. Es verh~lt sich also im Serum gegen die W~rme 
anders als im isolierten Zustand, in dem es nach Brands  Versuchen zer- 
stSrt wird. Das Endstfick hingegen wird dutch die W~rme vollst~ndig 
zerstSrt. 
Es fragte sich nun, wie die Albuminwirkung sich gegeniiber diesem 
Eingriff verhfilt. 
Versuch CVIII. 
Nachdem die LSsung M 2 Stunden bei 37 onach  der Besalzung ge- 












J ,  
komplett komplett 
7 '  
Komplement 0.02 r176 Ambocet)tor 0.00025 oct. 
Da infolge des Erw~rmens der Alkaligehalt zugenommen hat, und die Fgllung 
claher unvollstgndig wurde, mul3te noch weitere 0.3 ccm n/to HCl zugefiigt werden. 
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Der Versuch zeigt also, da~ das Endstiick dutch Erw~rmen auf 56 ~ 
zerstSrt, die Albuminwirkung abet erhalten ist. 
Die antikomplement~re Wirkung derGlobuline und die antagonistische 
Albuminwirkung sind demnach nicht auf den Gehalt der Albumin- und 
GlobulinlSsungen an Mittel- und Endstfick zurfickzuffihren. Der Mechanis- 
mus der Komplementwirkung mul3 jetzt aber als weit komplizierter an- 
genommen werden, als bisher vermutet wurde. Ja, es mul3 fiberhaupt ia 
Zweifel gezogen werden, ob die Komplementwirkung och an ein einheit- 
liches stoffliches Substrat gebunden erachtet werden daft und nicht viel- 
mehr nut der Ausdruck eines bestimmten Zustandes verschiedener aa 
diesem Vorgang beteiligter Substanzen ist. Die Entwicklung ~er Lehre 
yon der Komplementwirkung erinnert an die Geschichte der Blutgerinnung. 
Auch hier schien durch die Entdeckung des Fibrinogens und Fibrin- 
fermentes anfangs eine sehr einfache LSsung mSglich. Sp~ter wurde dann 
in den Kalksalzen, den fibrinoplastischen Substanzen, den Nukleinen und 
Histonen, dem Alkali, der Thrombokinase usw. eine Reihe yon Faktoren 
aufgedeckt, die alle im fSrdernden oder hemmenden Sinne auf die Ge- 
rinnung einwirken kSnnen. MSglicherweise haben wir auch in dem Mitten 
stiick und Endstfick noch nicht das eigentliche Agens der H~imolyse ge- 
funden, sondern nur Hilfssubstanzen, hinter denen sich vielleicht ein 
chemisch einfacher Stoff verbirgt (s. L iebermann, Noguchi). 
Theoretische Zusammenfassung. 
Zwei Theorien der Wassermannschen Reaktion haben sich gegen- 
wRrtig die meisten AnhRnger verschafft. Nach der ursprtinglichen An- 
schauung yon Wassermann war die yon ihm entdeckte Reaktion eia 
Spezialfall des Gengou-Moresohischen Ph~inomens, und auch jetzt hiilt 
Wassermann daran fest, dal3 spezifische LuesantikSrper dabei eine Rolle 
spielen. Im wesentlichen aber kommt die Komplementbindung dutch eine 
Reaktion des Syphilitikerserums it gewissen Lipoiden der Organextrakte 
zustande. Auch diesen u hat Citron 1 dutch die An.nahme spezi- 
fischer AntikSrper zu erkl~ren versucht. Nach seiner Hypothese wird das 
Antigen bei der Lues dargestellt durch eine Verbindung der Leibessub- 
stanzen des Lueserregers mit Lipoiden, unter denen Citron besonders 
an das Lezithin denkt. Diese Toxolipoide sollen nun Antik5rper erzeugen, 
die nicht nur mit dem Antigen, sondern auch mit den reinen Lipoiden 
reagieren. 
1 Deutsche reed. Wochensc]~rif~. 1910. 
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Diese tIypothese hat eine Reihe yon ADnahmen zur Grundlage, die 
experimentell nicht gestfitzt und auch theoretisch wenig wahrscheinlich 
sind. Zu der Pr~igung des Begriffs der Toxolipoide sah sich Citron wohl 
veranlaBt auf Grund der yon Kyes angenommenen Verbindungen des 
Cobragiftes mit dem Lezithin, die yon Morgenroth als Toxolezithide be- 
zeichnet wurden. Aus den Unter.suchungen yon Lfideke, v. Dungern 
und Coca, sowie vor allem aus den unter Sachs' Leitung ausgefiihrten 
Arbeiten yon Manwaring wissen wit aber jetzt, dab derartige u 
dungen gar nicht existieren. Das Cobralezithid ist ein durch Lipolyse ent- 
standenes Spaltungsprodukt des Lezithins. Also weder dutch Analogie- 
schluB noch auf Grund experimenteller Befunde sind wit berechtigt, Toxo- 
lipoide als Antigene bei der Wass~rmannschen Reaktion anzunehmen. 
Nun hat abet Citron neuerdings die interessante Tatsache mitgeteilt, 
dab sich bei Kaninchen durch Injektion whsseriger Extrakte yon syphi- 
litischen Lebern eine positive Reaktion auch gegenfiber alkoholisehen Ex- 
trakten erzielen l~l~t, w~hrend Extrakte normaler 0rgane und alkoholische 
Extrakte wirkungslos sind. Die Beweiskraft dieser Versuche wird ]eider 
daduleh sehr beeintfftchtigt, dab Kaninchen schon ohne Vorbehandlung 
fast immer eine mehr oder minder starke Wassermannsche R aktion 
geben. Es liegt also die Vermutung nahe, dab nach der Vorbehandlung 
nicht eine neue spezifische Reaktion auftritt, sondern nur ein physio- 
logischer u verst~trkt wird. Abet auch yon diesem Einwand ab- 
gesehen, wfirden ja die Citronschen Versuche nur beweisen, dab die An- 
wesenheit des Lueserregers oder seiner Produkte im Organismus die Was ser- 
mannsche Reaktion auslSst - -  was ja auch aus den Beobachtungen am 
Menschen folgt --, nizht abet, dab die Reaktion selbst spezifischen Cha- 
rakter besitzt. Ich glaube, da~ die spezifische AntikSrperhypothese als 
einzige Erkl~irung sich bisher nieht auf beweisende Experimente berufen 
kann. 
Die gegenwiirtig verbreitetste Theorie ist die F'~llungstheorie (Po r g e s, 
Landste iner ,  L iefmann u.a.). Diese Hypothese st~itzt sich auf die 
Tatsache, dab LueskSrper besonders leicht f~llbare Globuline enthalten 
(Clausnersche Reaktion) und infolgedessen mit verschiedenen Lipoiden 
(Lezithin, glykocholsaurem Natrium) Niederschl~ige bilden. Die Komple- 
mentbindung soil mit diesen kolloidalen F~llungen in nahem Zusammen- 
hang stehen. Die F~llungshypothese hat unbestreitbar viel Bestechendes, 
sie steht aber mit einigen Tatsachen im Widerspruch. Ein strenger 
Parallelismus zwischen Wassermannscher Reaktion und F~llungsreak- 
tionen besteht nach GroB und Volk nieht, und Pick und Pr ib ram 
gelang es sogar, dutch Aussch~itteln mit ~ther die ausflockende und die 
komplementbindende Substanz u trennen. 
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In dieser Arbeit lie~en sich nun weitere experimentelle Argumeute 
gegea die F~illungstheorie erbringen. 
Eine systematisohe Untersuchung zahlreicher Tiersera ergab, dab die 
Wassermannsche Reaktion und die F~llungsreaktionen nicht auf syphi- 
litische Sera besohr~nkt sind, sondern normalerweise bei verschiedenen 
Tieren vorkommen, dab abet zwischen beiden, sowie zwischen den ver- 
schiedenen F~llungsreaktionen gar kein Parallelismus besteht. 
Diese Feststellung lieB nun das gleichzeitige Erscheinen aller dieser 
yon einander unabh~ingigen Reaktionen bei der Syphilis um so r~tselhafter 
erscheinen und fiihrte zur Aufstellung der Arbeitshypothese, auf deren 
Grundlage die Versuche ausgefiihrt wurden: Danach werden diese 
Reakt ionen duroh Stoffe bedingt,  die bereits im normalen 
Serum existieren. Die Wassermannsche Reakt ion kommt zu- 
stande durchdenFor t fa l l  phys io log ischerReakt ionshemmungen.  
Exper imentel l  ieB sich zeigen, dab die Globul ine des nor- 
malen Serums die Wassermannsche Reakt ion geben, und dab 
die Albumine diese yon den Globulinen ausgefibte Komplement-  
b indung aufheben. Bei der Syphil is t r i t t  nun eiue S tSrung in  
dem antagonist ischen Yerhalten zwischen Globul inen und Albu- 
minen ein. Die Albumine Syphi l i t isoher besitzen ebenso wie 
die normaler  Sera die Fiihigkeit, die yon den normalen Globu- 
l inen ausgefibte Wassermannsche Reaktion aufzuheben. Aber 
die luet ischen Globul ine werden dutch die Albumine gar nicht  
beeinf luBt.  Bei derLues  vo]lzieht sich also an denGlobu l inen  
eine Veranderung,  welche den normalen Antagonismus zwischen 
Globul inen und Albuminen st5rt. 
Es gelang nun dutch einen i iberraschend e infachenEingr i f f ,  
eine derart ige Veranderung auch im Reagensglas zu erzeugen. 
Der Antagonismus zwischen Globul inen und Albuminen besteht  
n~mlich nur, wenn beide in konzentr ierter  LSsung gemischt  
werden. Werden hingegen beide LSsungen vorher verdf innt 
und dann gemischt, so sind die Albumine wirkungslos. Es 
gel ingt auf diese Weise, ein normales Serum ledigl ich duroh 
Trennung und Wiedervere in igung der Albumin- und Globul in-  
f rakt ionen,  also ohne einen neuen Stoff hinzuzuffigen, ja ohne 
seine chemische Zusammensetzung i iberhaupt zu iindern, in ein 
posit ives zu verwandeln. 
Die Leichtigkeit, mit der diese Umwandlung sioh vollzieht, liiBt ftir 
die Entstehung der Wassermannschen Reaktion bei der Syphilis ver- 
schiedeue Erkl~rungsmSgliohkeiten often. Es ist aber denkbar, dab sie 
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lediglich dureh 'StSrungen in der Blutbildung und dadurch bedingte ver- 
~inderte Konzentrationen, unter denen die Blutbestandteile b i ihrer Bil- 
dung zusammentreffen, zustande kommen kann. 
Der Extrakt verstfirkt offenbar nur eine im Serum selbst gelegene 
ttemmung. Yiele Globulinfraktionen wirken niimlioh auch ohne Extrakt 
komplementbindend und besonders gilt dies yon den Euglobulinen. Diese 
Spontanhemmung wird h~iufig nur verdeckt dutch die Normalamboceptoren 
(bzw. das l~Iittelsttiok) und erscheint naeh der Absorption derselben durch 
Hammelblut. 
Die Globuline verdanken ihre Spontanhemmung offenbar auch nur 
ihrem Gehalt an EiweiBseifenverbindungen, u d es ist durehaus erkl~rlich, 
dab diese ttemmung dutch Hinznffigen weiterer in den Organextrakten 
enthaltener Seifenmengen verst~rkt wird. Die Annahme derartiger Glo- 
bulinseifenverbindungen folgt mit groBer Wahrscheinlichkeit aus einer 
Analyse des ,,Verdfinnungsph~nomens". Die antagonistische Wirkung der 
hlbumine wird hypothetisch dutch die Bildung unwirksamer Albumin- 
seifenverbindungen erkl~rt. Yon Interesse ist es, dab eine Verst~irkung 
yon Serumeigensehaften dutch Organextrakte auch bei der Baktericidie 
der Milzbrandbazillen (Bail und Pettersson, Landsteiner  und Ehr- 
lich) und bei der Blutgerinnung beobachtet wird. 
Die antikomplementiire Wirkung der Globuline ist wahrscheinlich 
nicht nut fiir die Wassermannsche R aktion, sondern noch far eine 
Reihe anderer Immunit~tsvorg~nge yon Bedeutung. Auch der spontane 
Komplementtod, die antagonistischen Substanzen yon P feiffer und F ri e d- 
berger und das Gengou-Moreschische Ph~nomen sind vielleicht in 
letzter Linie auf die antikomplement~re Globulinwirkung zurfiokzuffihren. 
Eine n~here Begrfindung dieser Behauptung wird in Kapitel IV gegeben. 
Dadurch wird das Gengou-Moresohische Ph~nomen doch wieder in 
n~here Beziehung zur Wassermannsehen Reaktion gebracht, mit der es 
ja historisch so eng verknfipft ist. Nur ist alas gemeinsame Band nicht 
die spezifisohe AntikSrperantigenreaktion, s dern die an beiden beteiligte, 
viel allgemeinere antikomplementiire Globulinwirkung. 
Einzelne bei tier praktischen Ausftihrung der Wassermannsehen 
l~eaktion gemachte Beobaohtungen werden durch die antikomplementiire 
Globulinwirkung erkl~rt: 
1. Nieht inaktivierte norm ale Sera gaben h~ufig die W a s s e r m a n n sche 
Reaktion (Isabolinski, Stern, Verf.). Diese Tatsache weist darauf bin, 
dal3 die Globulinwirkung aueh im Vollsemm zum Durohbruch kommen 
kann. Dutch Inaktivieren wird die Globulinwirkung zerstSrt. 
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2. Der Naehweis antikomplementiirer Substanzen im Normalserum 
erkl/irt die. Beobachtung, dab bisweilen normale Sera beim Lagern die 
Wassermannsche Reaktion annehmen oder spontan hemmend werden. 
3. Die Globulinwirkung ist quantitativ bei den einzelnen Seris sehr 
verschieden ausgebildet; bei manchen fehlt sie. Vielleieht steht damit 
im Zusammenhang, dab einze!ne Patienten trotz manifester Lues keine 
Wassermannsohe Reaktion aufweisen. 
Versuchsergebnisse. 
1. Im inakt iv ierten Zustand geben Ziegen- und Kaninohenserum 
eine starke Wassermannsche Reaktion; Rinder-, Szhweine-, i~Ieer- 
schweinchenserum sind ganz negativ. Bei Hunde., gammel- und Gans- 
serum ist bisweilen eine ganz schwache Reaktion zu beobachten. Pfer~te- 
serum hemmt auch ohne Extrakt etwas. 
2. Lezithinausflockung ist bei allen Seris mit s des Pferde- 
serums, wenn auch in ungleicher St~rke vorhanden. 
3. Die meisten Sera gaben Ausflockung yon glyko~holsaurem Natrium. 
4. Auoh die Clausnersche Reaktion kommt bei normalen Tier- 
seris vor. 
5. Zwischen Wasserman scher Reaktion und den F~llungsreak~ionen, 
sowie zwischen diesen unter sich besteht kein Parallelismus. Die Reak- 
tionen sind voneinander unabh~ngig. 
6. Die dutch Halbsiittigung mit Ammonsulfat ausgesalzenen Globu- 
line vieler normaler Menschensera geben die Wassermannsche R aktion, 
d.h. sie wirken nur in Kombination mit Extrakt komplementbindend. 
Bei anderen Seris wirkt die Globulinfraktion an sich antikomplement~r. 
7. Bei allen Seris wirkt die dureh 1/3-S~ittigung mit Ammonsulfat 
ausgesalzene Euglobulinfraktion an sich antikomplement/ir. 
8. In der Gesamtglobulinfraktion kann die antikomplement/ire Wir- 
kung durch die Normalamboceptoren bzw. das Komplementmittelstfick auf- 
gehoben werden. Es gelingt dann, derartige Globulinfraktionen durch 
Absorption mit sensibilisiertem ttammelblut hemmend zu machen. 
9. Die durch Dialyse ausgef~.llten Globuline wirken meist ebenfalls 
an sich hemmend. Die antikomplement/ire Wirkung nimmt beim Stehen 
in KochsalzlSsung zu, ist aber aueh beim Mensehenserum den frisch her- 
gestellten GlobulinlSsungen eigen. 
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10. Die aus inaktiviertem Serum hergestellten Globuline wirken nicht 
antikomplement~r und geben keine Wassermannsche Reaktion. Die 
isolierten Globuline werden hingegen durch Erw~rmen ur abgeschw~cht. 
11. Auch die Globuline luetischer Sera geben die Wassermannsche 
Reaktion, wirken abet nicht an sich antikomplement~r. Es beruht dies 
wahrscheinlich auf tier Globulinvermehrung tier luetischen Sera, wodurch 
mehr reaktionshemmende Stoffe in die Globulinfraktion iibergehen. 
12. Auch die Globuline aus inaktivem luetischem Serum geben die 
Wassermannsche R aktion. 
13. Die Wassermannsche R aktion und antikomplement~re Wirkung 
der normalen Globuline wird dutch die Albumine aufgehoben. Sicherer 
gelingt diese • mit Hilfe der nach Ausf~llung der Euglobuline 
zurfiekbleibenden ,,Pseudoalbumine". 
14. Die Wassermannsche Reaktion luetischer Sera und lue- 
t ischer Globuline kann dureh normale Albumine und Pseudoalbumine 
nicht aufgehoben werden. 
15. Auch bei normalen Seris gelingt die Aufhebung nut, wenn Albu- 
mine und Globuline konzentriert gemischt werden. Verdiinnt man beide 
vorher, so bleibt die Reaktion positiv (Verdiinnungsph~nomen). Die nor- 
malen Globuline verhalten sieh dann wie luetische. 
16. Die antikomplementiire Wirkung der Globulinfraktionen kommt 
wahrscheinlieh dutch die in ihnen enthaltenen Globulinseifenverbindungen 
zustande. Das u wird auf hydrolytische Spaltungen 
zurfickgefiihrt, wodurch die Beziehungen der Seifen zu den Albuminen 
und Globulinen ver~ndert werden. 
17. Die Extraktwirkung beruht auf deren Seifengehalt und stellt nur 
eine Verst~rkung der antikomplement~ren ,,Globulinwirkung" dar. 
18. Die antikomplement~re Globulinwirkung wie die Wassermannsche 
Reaktion werden dutch ErhShung der Salzkonzentration aufgehoben. Das 
gleiche gilt ffir den spontanen Komplementtod und das Moreschische 
Ph~inomen. Alle diese Vorg~inge werden in letzter Linie auf die anti- 
komplementfire Globulinwirkung zurfiekgeffihrt. 
19. Die Sera, deren antikomplementhre Globulinwirkung thermolabil 
ist (~Ienschen- und l~Ieerschweinehenserum), enthalten auch wenig anta- 
gonistische Substanzen. 
20. Die Sera, welche die Wassermannsehe R aktion geben (Ziegen, 
Kaninchen) enthalten, auch grSl3ere Mengen antagonistisehe Substanzen. 
Auch die Wirkung der antagonistisehen Substanzen ist mSglicherweise 
auf die Globuline zuriickzufiihren. 
348 ULRICH FRI]~DEMANN: DIE ~VAssER~AI~I~SCHE R AKTION. 
21. Die Spontanhemmung menschlicher Sera, alas Auftreten positiver 
Wassermannscher Reaktion bei abgelagerten normalen Seris~ die positive 
Reaktion nicht inaktivierter ~enschensera werden auf die Globulinwirkung 
zurfickgeffihrt. 
22. Auch das unter allen Kautelen gewonnene Kaninchenplasma gibt 
die Wassermannsche Reaktion. 
23. Die antikomplement~re Wirkung der Globuline beruht nicht auf 
deren Gehalt an ,M_ittelstiick". 
24. Die Antiglobulinwirkung der Albumine ist nicht dem ,,Endsti~ok" 
zuzuschreiben. 
